﻿Tabelul XLIV Părțile componente ale celulei Soluție May- Griinwald Soluție Giemsa Culori Granulbcile: Neutrofil Eozinofil Bazofil Eritrocit N ucleul Citoplasmă Granulații azurofile Hematozoar Bru n Portocaliu Albastru închis-negru Roz roșiatic Violaceu de diferite intensități Neutrofile = roz L = albastră M = albastră Roșu-violet Roșu-violet Semnul -semnul — = = colorează, = nu colorează corecta Pentru fiecare soluție-tampon pll-ul trebuie verificat colorimetric sau electroionometric Dacă valoarea pH-ului nu este cea dorită se va adăugind fie soluția I, fie soluția II după cum amestecul este mai alcalin sau mai acid Corectarea se face sub controlul pH Fixarea Se acoperă frotiul cu un număr cunoscut de picături din soluția May-Griinwald și se lasă — minute Colorarea se face în timpi: timpul : se adaugă peste soluția May-Griinwald un număr egal de picături de apă tamponată, se omogenizează și se lasă astfel minute; T timpul : se varsă soluția de pe lamă și Iară să se spele se acoperă cu soluție Giemsa diluată în proporție de picătură soluție Giemsa pentru ml apa tamponată Se lasă în repaus minute Apoi lama se spală la robinet sub jet puternic de apă Se șterge dosul lamei lăsînd-o în stativ pentru uscare -penU-uTm! SapăSlab С°І ГаѢе’Se Рге^ѣе§ѣе soluția Giemsa diluată cu picături , ~Daca apa tamponată folosită este alcalină, eritrocitele apar albastre iar colora ЬіпеГеа ’* r<>?U în ambele cazuri grațiile nu se pot cu timpul de colorare SI ™ Д jet (Virgil Ton™ cu) May-GrUn«ald-Gi^ secată (amestec panoptic) Atunci clnd avem substanțe in stare de pulbere folosim următorul ame-May-Griinwald pulbere lfem,sa pulbere alcool metilic p a g Amestecul se lasă h la ° în «tirla hi™ ț i • - r rotiul cu acest amestec timp - minute- Tabelul XL/I\ Părțile componente ale celulei Granulocitc: Neutrofil Eozinofil Bazofi) Erit rocii Citoplasmă Granulalii asurofilc Hemalozoar Soluție May- Griinwald Soluție Giemsa Culori Brun Portocaliu Albastru închis-negru Roz roșiatic Violaceu de diferite intensități Neutrofile = roz L = albastră = albastră Roșu-violet Roșu-violet Semnul + = colorează, semnul — = nu colorează Pentru fiecare soluție-tampon pH-ul trebuie verificat colorimetric sau electroionometric Dacă valoarea pH-ului nu este cea dorită se va corecta adăugind fie soluția I, fie soluția II după cum amestecul este mai alcalin sau mai acid Corectarea sc face sub controlul pH Fixarea Se acoperă frotiul cu un număr cunoscut de picături din soluția May-Griinwald și se lasă — minute Colorarea se face în timpi: — timpul : se adaugă peste soluția May-Griinwald un număr egal de picături de apă tamponată, se omogenizează și se lasă astfel minute; — timpul : se varsă soluția de pe lamă și fără să se spele se acoperă cu soluție Giemsa diluată în proporție de picătură soluție Giemsa pentru ml apă tamponată Se lasă în repaus minute Apoi lama se spală la robinet sub jet puternic de apă Se șterge dosul lamei lăsînd-o in stativ^pentru uscare-' Oaea lamele sinț slab colorate, se pregătește soluția Giemsa diluată cu picături pentru ml apă Dacă apa tamponată folosită este alcalină, eritrocitele apar albastre iar cotoraXe™ cazari nu se p" cu «emsaT У ^ ? Se,face-la fel> ₽ralWind timpul de colorare puternic de apa fiindcă apa antrenează trombocitele М (VirgilToZcu) țWl Ма^гйп№а ^пеа amestecata (amestec panoptic) stec :А‘иПСІ °lnd aVem substant« in «tare de pulbere folosim May-Griinwald Giemsa alcool metilic p a următorul ame- pulbere pulbere Amestecul se lasă h la ° în sticla hi™ ч i • ~ ml TeKniea de colorare ca amestecul "П ™rfat' - se acoperă frotiul cu acest anțostefump - minute- — se adaugă peste amestec apa tamponată (neutra) în cant ta «lecît amestecul Se omogenizează și se lasă — minute Se spala a j apă și se șterge dosul lamei Se lasă să se usuce v Rezultatele sînt identice cu cele obținute cu prima tehnica FORMULA LEUCOCITARĂ i / Formula leucocitara reprezintă raportul procentual al leucocitelor pe frotiul sîngelui periferic după numărarea a cel puțin de elemente Tehnica: pe frotiu se pune o picătură de ulei de cedru și se fixează poziția microscopului folosind obiectivul cu imersie, diafragmul deschis și condensatorul sus Marginea frotiului se examinează în zig-zag și se începe cu extremitatea frotiului (în sensul lungimii) Lama se deplasează într-o singură direcție Pe măsură ce se întîlnesc leucocitele în cîmpul microscopic se notează pe un tabel, notația făcîndu-se pe grupe de cîte Granulocite neutrofile nesegmentate Granulocite neutrofile segmentate Granulocite eozinofile Granulocite bazofile Limfocite Monocite Se numără de elemente și se face mente NN Л- /О* procentajul fiecărei clase de ele-• Л я i f Cifra absolută reprezintă numărul fiecăruia dintre elemente pe mm și precum variațiile reale Exemplu’ pentru un număr de leucocite de elemente/mm , daca formula arată % neutrofile segmentate, cifra absolută se calculează după regula de trei simple Da°a la е ?тЛ А,е se£asesc neutrofile segmentate, pentru se găsesc / x = /mm Cifre absolute normale: — neutrofile nesegmentatc — neutrofile segmentate — eozinofile — bazofile — limfocite — monocite — /mm — /mm — /mm — /mm — /mm — /mm t i / f ж FORMULA ARNETH ъ •' f * f ~ Л V f Se face un tabel clasificînd granulocitele neutrofile în cates-orii e Xriaarul de ,lobl al nucleului, numărînd elemente g Ul la (a se vedea capitolul: ’ demente * —în funcție „Studiul morfologic ăfseriei' ieисой^Т^ INDICELE DE DEVIERE NUCLEARĂ (Schilhng) neutrofile nesegmentate neutrofile segmentate Normal == — EVIDENȚIEREA GRANULAȚ IL R TOXICE ALE NEUTROFILELOR Se procedează la colorarea lamei cu cuită eu o soluție tampon cu pH = , Tampon Momsen pH = , i\’aOH N acid acetic N apă distilată pînă la Tehnica: soluția Giemsa in care apa os , ml ml ml te inlo- — fixarea cu alcool metilic minute; — colorarea cu soluție Giemsa, picături la ml tampon, timp de ou УО minute, se spală Rezultate: apariția de granulații foarte mari, intens colorate in albastru închis; granulațiile neutrofile nu se colorează cu această metodă PUNEREA ÎN EVIDENȚĂ A PEROXJDAZELOR ȘI OXIDAZELOR Principii generale în respirația aerobă oxigenul nu poate să producă oxidarea fără intervenția unui catalizator Oxidazele permit ca substratul să folosească oxigenul din mediul înconjurător și de aceea pentru punerea lor în evidență nu este necesară intervenția unei substanțe oxidante Peroxidazele eliberează oxigenul din peroxizi și îl cedează substratului oxidazic, astfe încît pentru punerea lor în evidență este necesară prezența apei oxigenate care cedează oxigenul REACȚIA PEROXJDAZELOR (după Sato) Reactivi: — soluție de sulfat de cupru , % — benzidină ml apă) — benzidină cristale — apă distilată — apă oxigenată — safranină soluție °Z ж ъ * > / V de secunde — apă oxigenată ( ml perhidrol — amestec benzidină si apă oxigenată: ml picături Tehnica: se acoperă lama cu soluție de sulfat de cupru , % timp de — minut Se varsă soluția de SO^Cu, nu se spală și se acoperă frotiul cu amestec de benzidină și apă oxigenată minute Se spală cu ană sp colorează lama cu safranină % timp de minute Se spală și se usucă * ’ " • La ,nlv ul celulei, peroxidazele eliberează oxigenul din peroxid (H»O Șl cedează substratului care este benzidină; aceasta, prin oxidate, devine Rastru de benzidină dind colorația albastră specifică (fig - planșă) Sulfatul de cupru joacă rol de catalizator V mșaj Rezultate: celulele seriei granulocitare îneepind cu promielocitul conțin РОгІіМ Р"П‘™ mWobl*st iar P™ ™ Limfocitele nu conțin peroxidaze; dau reacție negativă Eritrocitele, plasmocitele și celulele reticulo-histiocitare nu conțin pero Unele celule reticulo-histiocitare, după ce au fagocitat elementele m i el o -cile, dau reacții slab pozitive Reacția percxidazelor (Graham-Knoll) React ivi: — soluție alcoolică de formol % părți formol %, pentru părți «ilcool de ° * — soluție de benzidină: — mg de benzidină se dizolvă în ml alcool de ° diluat cu ml apă; se adaugă , ml apă oxigenată- Soluția se închide cu dop de sticlă și se poate păstra zile; — soluție Giemsa Frotiurile nu trebuie să fie mai vechi de două zile T ehnica: Fixare, timp de de secunde exact, în soluție alcoolică de formol: uscare la aer; spălare cu apă de robinet și uscare Se acoperă frotiul cu soluția de benzidină timp de minute; spălare cu apă curentă și uscare Colorarea cu Giemsa timp de — minute; spălare și uscare Rezultat pozitiv: se constată apariția de granulați! galben-verzui spre brun REACȚIA PENTRU OXIDAZE Principiu: constă in formarea albastrului de indofenol sub acțiunea oxi dazelor Material necesar: — formol % — alcool absolut — a — naftol — hidrat de sodiu — ser fiziologic — paradimetil-parafenil-diamină (bază) Tehnica: — fixarea timp de ore — colorare cu soluție I -ț-Soluția I — a-nafto] g ~ NaOH N/ ml — ser fiziologic ml Se fierbe serul fiziologic ml NaOH N/ picătură cu formol % cu ‘ alcool absolut) j Părți egale soluție II în timpul fierberii se admigă g amaftol și • • * , picătura Se filtrează la răcire Se păstrează U întuneric maximum săptămîm (аы геаха ia Soluția II paradirnetil-parafenilen-diamină (bază) — ser fiziologic Amestecul se folosește după - zile Se poate păstră - săptămînn Colorarea Se amestecă volum soluție I cu volume soluție be filtrează Lamele fixate se lasă cu amestecul colorant o minute; spăl are cu apă și uscare Se colorează nucleii cu safranină % timp de — minute Rezultat: identic cu cel de la peroxidaze Determinările oxidazelor sau peroxidazelor permit diferențierea intre elementele mieloice și cele limfocitare Aceste reacții se fac atunci cînd morfologia singură nu permite această diferențiere Morfologic, este imposibil de deosebit, cel mai adesea, o leucoză cu micromieloblaști de o leucoză limloidă Uneori unii micromieloblaști dau reacția peroxidazelor pozitivă și atunci se exclude seria limfocitară Paramieloblaștii dau reacția peroxidazelor pozitiva inconstant O reacție negativă nu exclude deci prezența paramieloblastului O reacție pozitivă exclude însă prezența seriei limfocitare Se admite că paramieloblaștii care dau reacția peroxidazelor negativă provin din focarele de metaplazio extramedulară Cei care dau reacție pozitivă provin din măduva hematogenă unde, fie prin fagocitoza elementelor granu-locitare, fie datorită mediului de dezvoltare, capătă acest caracter COLORAȚIA CU ALBASTRU DE TOLUIDINĂ PENTRU BAZOFILE * и î- Principiu: Granulațiile bazofilului circulant sau ale mastocitului se colorează metacromatic cu albastru de toluidină Reactiv: soluție saturată de albastru de toluidină (aproximativ %) în alcool metilic Tehnica: fixare și colorare simultană a frotiului cu soluție de albastru de toluidină timp de minute; spălare, uscare Rezultate Eritrocitele se colorează în albastru-verzui, leucocitele in albastru palid, granulațiile bazofile în violet-roșu Granulațiile azurofile ale promielocitului, monocitului și trombocitului pot da o ușoară metacromazie CERCETAREA FOSFATAZEI ALCALINE Principiu: constă în clivarea substratului glicerofosfatic în prezența enzimei, elibennd ioni fosfonci care, cii nitratul de calciu, formează fosfat de calciu Fosfatul de calciu trece în fosfat de cobalt, care, la rîndul lui, este transformat în sulfura de cobalt, do culoare neagră Tehnică: ml ml ml fțxarea frotiului de sînge sau măduvă timp do secunde cu un amestec format dm ml formol și ml alcool metilic absolut; mnestei -spălare timp de cîteva secunde, după care incubare la ° tiran de ’XuS * tan'POnaU' P"°aSPăt -V cave 'glicerofosfat do sodiu % sulfat do magneziu M/ ' nitrat de calciu % apă distilată spălarea lamei cîtova sei se introduce lama intr-o soluție de % nitrat de cobalt și se asa э minute; spălare cu apă, după care se acoperă frotiul cu o soluție slabă de sulfura de amoniu (circa i ml sulfura de amoniu la ml apă) timp de securi/ c, se spală bine și se colorează cu o soluție apoasa de % safranină birnp, de secunde; se spală bine, se usucă Rezultate Apar gr;'nule negre (fig ) în citoplasmă granulocitelor neutre-file segmentate Reacția foslatazei alcaline este negativă pentru limfocitc, monocite, eozinofile, plasmocite și celule tinere, blastice , f Ă r Fig Activitate fosfatazică alcalină pozitivă Stare leucemoidă к I? fuTt? de n',mi)rul mărimea granulelor, reacția fosfatazică se notează: absenta, slab pozitiva și intens pozitivă Se examinează de granulooite neutrolile segmentate și se notează procentajul celulelor cu reacție intens pozitiva, procentul celulelor cu reacție slab pozitivă și al celulelor cu activitate tosiatazica absentă prezintă o slabă acti- Interpretare în mod normal gramî tocitele segmentate noutrofile vitate fosfatazică alcalină Activitatea fosfatazică este mult crescută în reacțiile leucemoide privind seria granulocitară, oa: infecții nouțe, infeoția tuberculoasă, оагсіпотаіозд WauXtodLn mil)losA^ este crescută activitatea к ''~Л* • Tabelul XLV Activitatea îostatazlcă a celulelor exprimată în procente (după B I Lconard și colab ) I Activitate intensă Activitate slaba Absență de activitate limite medie limite medie limite medie Normal Leucoză mieloidă cronică Reacție leucemoidă Policitemie adevărată — — — — — — — Reacția fosfatazei alcaline permite diferențierea între leucoza mieloidă cronică și reacțiile leucemoide privind seria granulocitară REACȚIA FEULGEN % Principiu: reacția permite identificarea citochimică a acidului dezoxiri-bonucleic și constă într-o hidroliză a structurii moleculare a cromatinei La ° grupul purinelor se separă de acizii nucleici, eliberînd grupări aldehidice reducătoare care se combină cu acidul fucsin-sulfuros (reactiv Schiff) pentru a forma un colorant roșu-violet intens Reactivi: acid clorhidric normal p a (C H %) cu densitate , ( ml pînă la ml apă); alcool metilic; acid fucsin-sulfuros (reactiv Schiff): g de fucsină bazică, fin pulveri- zata, se dizolvă în ml apă distilată la fierbere, agitînd mereu După ce se racește pina la se filtrează, apoi se adaugă ml acid clorhidric normal; se racește soluția pînă la ° și se adaugă ’ sodiu) anhidru (SOgHNa p a) ml ml ml > se prepară extem- g de sulfit acid do sodiu (bisulfit de Se adanlV timp de de ?re Ia temperatura camerei la Întuneric Soluțief Ь - aCt‘V’ Se aglta tlmp de minut se filtrează imediat, neric si î» J™? Л’ ?Ге П °U ° *!иап-а u?or galbenă Se păstrează la Intu-dev°ne imtXhi » I Г ? ,er"let,° inohisă- Dac virează spre roșu, soluția " soîut e de tn |e a? a te™ peratura camerei înainte de folosire: ’ soluție de spalare (apa sulfuroasă): — sulfit acid de sodiu % — acid clorhidric N — apă distilată poran ''"'ald d» «cid clorhidric rece ti np de l- se ține după aceea în apă distilată rece minute; înnb;c d se ține în soluție de acid fucsin-sulfuros într-un vas ermet c la întuneric timp de oră; # A m cnlntip hp se trec apoi lamele într-o serie de recipienți m care se afla s spălare, ținîndu-se în fiecare cîte minute (se păstrează această ordine pen ru t oa le lamele) j se spală în apă distilată — ore schimbînd apa de — ori, se lasă să se usuce „„ w ₽ Se efectuează un control, procedînd la colorarea unei lame, rara ase lace hidroliza; se începe tehnica de la etapa a patra și se colorează (etapa ) maximum minute, după care urmează efectuarea întocmai a celorlalte etape Această lamă nu trebuie să se coloreze , Rezultate: colorarea în roșu-violet a substanței nucleare care conține acid dezoxiribonucleic; cromatina nucleară, corpii Jolly, resturi nucleare, umbre nucleare Restul elementelor celulare nu se colorează în locul nucleolului apare o vacuolă incoloră (la elementele tinere) Timpul delicat al tehnicii este hidroliza; se recomandă modificarea timpului cu — minute mai mult sau mai puțin, prin tatonare Unii autori recomandă fixarea lamei în alcool metilic minute EVIDENȚIEREA ACIDULUI RIBONUCLEIC Principiu: constă într-o colorare cu verde de metil și cu pironină, aceasta din urmă ayînd o afinitate specifică pentru acidul ribonucleic Reactivi: — alcool metilic — colorant: verde de metil cristalizat pironină alcool ° glicerina apă fenolată , % pînă la Tehnica: V ^x?aza frotiul în alcool absolut cîteva minute Uhc — minute ' în ™raC°P+e-ră frotl?^cu s Mja colorantă - minute Se spală rapid în apa Diierențaere rapida și deshidratare cu alcool absdlut P Rezultate: colorarea în verde a nucleoproteinelor din cromatina ппеЪягй loau celelalte elemente celulare se colorează în diferite imanTe de roșu* toplasma bogata în acid ribonucleic se colorează roșu viu sau în alcool me- TEHNICA DE COLORARE CU VERDE DE METIL-PIRONIN (după Neylmoyer) — Soluția I: — Soluția II: verde de metil acid fenic apă distilată pironină acid fenic apă distilată , g ml g , g ml ;Ѵ «»• и : : , g de Sudan negru В bine mojarat se Tehnica: se fixează lama la flacără și se c°>%eaz/™ un ameSteC State - citoplasmă se colorează In roșu aprins iar nucleul in verzui și nucleolii in roșu TEHNICĂ CU SUDAN В PENTRU LIPIDE -sobt'ie de Sudan negru B: , g de Sudan negru В bine mojarat se dizolvă în ml alcool absolut Dizolvarea completa se face m - zile la temperatura laboratorului și agitind puternic din cînd in cîn , -soluție tampon: g de fenol cristalizat se dizolvă în ml alcool absolut Se amestecă această soluție cu ml apă care conține , g ce Na HPO H O n , o o /n înainte de utilizare se amestecă ml soluție de Sudan negru В cu ml soluție tampon și se filtrează; pH-ul amestecului trebuie să fie neutru șau ușor’alcalin; adaosul de fenol face să se evidențieze mai bine granulațiile; amestecul nu poate fi păstrat decît cîteva săptămîni; — formol % Tehnica: frotiul uscat se fixează cu vapori de formol timp de — minute într-o cutie Petri sau borcan închis care conține o mică cantitate de formol %; cufundarea apoi a frotiului în soluție Sudan negru tamponată, timp de — minute; spălarea în alcool absolut sau alcool de % cîteva minute; spălarea cu apă și uscare; supracolorarea cu soluție Giemsa în apă neutră timp de de minute Culoarea albastră a eritrocitelor se poate îndepărta prin diferențiere, cu o soluție apoasă de , g% de fosfat monopotasic timp de — minute Rezultate pozitive: apariția de granulații maro-închis pînă la negru Granulocitele neutrofile și eozinofile dau o reacție intens pozitivă Monocftele prezintă o reacție slab pozitivă iar limfocitele dau reacție negativă maro-închis pînă la negru TEHNICA CU ACID PERIODIC - SCHIFF (PAS) PENTRU GL COGEN ♦ > Principiu: acidul periodic transformă grupările alcoolice ale hexozelor în grupări aldehidice care intră în reacție și se colorează cu leucofucsină (reactiv Schiff) Reactivi: formol; soluție de acid periodic % în apă distilată (se poate folosi numai o lună); reactiv Schiff (vezi reacția Feulgen); soluție de spălare (apă sulfuroasă) (vezi reacția Feulgen); verde-lumină sau homatoxilină soluție apoasă °/ Tehnică: / ‘ cu apa 'diXă; Ѵ"|,иГІ fOrm°' U,np de - minute: spalare abundentă a ) І de ml >au І acoperirea frotiului cu soluție de acid periodic timp de — minute; spălare cu apă distilată; tratare cu reactiv Schiff timp de — minute ferit de lumină; spălare în baia de reducere timp de — minute, repetînd de — ori, schimbînd soluția după fiecare spălare; spălare cu apa de robinet timp de minute; uscare; colorarea frotiului cu verde-lumină soluție % sau cu hematoxilină % soluție apoasă Prin reacția PAS se colorează atît glicogenul cit și mucina, mucoproteinele, cerebrozidele și fibrina Este necesar să se facă un control al reacției cu un martor al cărui glicogen a fost digerat cu salivă Această operație se face prin acoperirea cu salivă centrifugată a lamei, în prealabil fixată și uscată timp de de minute la temperatura camerei Apoi se spală și se colorează ca mai sus Rezultate: glicogenul apare sub formă de granulații roșii în citoplasmă Celulele din seria granulocitară dau reacția pozitivă La mieloblast și promielocit, citoplasmă dă o reacție de culoare roz-palidă difuză Începînd cu mielocitul apar granulațiile roșii, care devin tot mai intense cu cît elementele sînț mai mature Granulațiile eozinofilului nu se colorează dar fondul citoplasmei este difuz pozitiv Limfocitele și monocitele dau o reacție slab pozitivă, cu granulații fine și rare Trombocitele și megacariocitele prezintă o reacție mai intens pozitivă O reacție PAS intens pozitivă o dă limfoblastul din leucoza acută, la care apar numeroase granulații în citoplasmă, putînd fi astfel diferențiat de mielo-blast, a cărui citoplasmă apare roz-palidă difuză, fără granulații mai mtă EXAMENUL SÎNGELUI PERIFERIC - HEMOGRAMA A VARIAȚII FIZIOLOGICE ALE NUMĂRULUI ELEMENTELOR ; SÎNGELUI PERIFERIC • S X • ’ ‘ w * \ V, l t ? Eritrociie — variații după sex: — bărbat adult — /mm — femeie adultă — /mm — variații după vîrstă: — la naștere — /mm — pînă la ani — /mm Hemoglobina — variații după sex: — bărbat adult — g pentru ml sînge — femeie adultă — g pentru ml sînge — variații după vîrstă: — la naștere — g pentru ml sînge — la ani — g pentru ml sînge Reticulocite — adulți — la eritrooite — la naștere — la eritrooite T pl] СОРІ P — adulți - /mm — la naștere — /mm — Laborator clinic (hematologie) * г-’ йй^'-^ Ік V h - S • T ■ JS' «Г***- ; V ->■ vi Ci • c' w г д Elementelmm — C — Elemente % - Formula leucocitară — granulocito neutrofile — gronulocite eozinofile — granulooite bazofile — limfocite — monocite - - „ • , în mod fiziologic elementele hemogramei variază nu numai m lunc,ie e sex și de vîrstă (tabelele XLVI și XLVII) La aceste variații se adauga cele Tabelul XLVI Variațiile formulei leucocitare și ale numărului do leucocite în funcție de vîrstă (după J Bernard) Nou-năsout luni ani ani Adult Număr/mm’ - - - - - Neutrofile Eozinofile Bazofile Limfocite Monocite Mielocite neutrofile — — — — — Tabelul XLVII Cifrele medii ale leueogramei la diferite vîrste (după Sturgie și Bethell) Virată Leucooite/mm Nou-născut zile — luni ani ani ani ani Adult — — — — — — — — — — — — — — — саге survin in cursul unei activități musculare mai intense in timni l i; *• • in funcție de anotimp, de altitudine (poliglobX) ’ PU dl ®Stlel> Un efort muscular intens produce o leucooitoză шяграіп rv buie deci recoltată pe nemlnoaU ’ leucoP«™- Hemograma tre- ELEMENTE, R X \ Л I ~ ■ * " V X ' ' care poate să ajungă pînă la stare de®gravidiW® repreZIntă valoare normală, fiziologică, pentru mai deUa uneleUfpbm °lutiei numărului de leucocite in apropierea nașterii, toîă izioîXă Д ™ J SaI-lna Pr? ynglta> am constatat că această leucoci-scădere care este urmată in cîteva zile de declanșarea, trâv»linl,,i leu°°clte’ men a permis astfel să se prevadă cu clteva zile înainte fără n ei ,‘w £вП°' ca dureri și contracții uterine, Începerea travaliului ’ U SWnn> Odată cu apariția contracțiilor uterine dureroase lo„ sa creasca, creștere care se accentnpn/S ™ e oa^e’ l^ucoutoza începe imediat după expluzia fătului Асалчій ь іЛ п агеа ?'аѵа^ и иі, culminînd si ЯО ОПП Aceasț« leucocitoză se ridică la , în Яп x singur caz am întîlnit o creștere dp Q ООП In doua cazuri amintilnit o leucocitoză d • travaliu dî f ie mmc dnr n j , a'allu de circa cu o noi , ГГС? Л leucocite înainte -u o polmucleoză de travaliu de % și a se vedea la trombocitopenii si trombocitopatii și leucocite pe mmc într-leucocite pe mmc elemente pe mmc, dar avînd de apariția contracțiilor uterine, dar Creșterea leucocitelor se face pe seama polinuclearelor neutrofile care ating des cifre de % — % • , Eozinofilelo diminuă în timpul travaiului și uneori dispar " u^;„e ove ale travaliului și primele ore după expluzie, pentru a reapare a dar mai ales la de ore după naștere, cînd depășesc cifrele normale Deci Se constată o creștere a eozinofilelor începînd cu prima zi și a doua zi de lauz e Limfocitele scad în timpul travaliului, scădere relativă, datorită creșterii numărului polinuclearelor neutrofile, pentru a reveni la normal ouata cu revenirea la normal a neutrofilelor Monocitele suferă și ele o scădere relativă și revin la normal odată cu revenirea polinuclearelor neutrofile Se constată o deviere ușoară la stingă a formulei leucocitare în cazurile cu leucocitoză mai accentuată se găsesc uneori și mielocite Această leucocitoză scade în verticală în primele de ore după naștere, apropiindu-se de cifrele normale Revenirea la normal se face într-un interval de timp care variază de la la zile după naștere Cînd după de ore de la naștere scăderea leucocitelor este mai mare de elemente pe mmc, față de cifra maximă atinsă după expulzia fătului, atunci evoluția lăuziei este normală și nu intervine nici o complicație febrilă puerperală Cînd după de ore de la naștere scăderea leucocitelor față de cifra maximă atinsă imediat după fătului este mai mică de — leucocite pe mmc, sau este staționară, sau, din contra, apare o creștere a numărului de leucocite depășind maximul din timpul expulziei, i această situație a-nunță o stare patologică și anume o infecție puerperală cu — zile înainte de apariția semnelor clinice ca modificările pulsului și temperaturii (fig , , , ) w Daci excepție din această regulă cele cazuri cu; un maximum de leucocitoză nedepașind elemente pe mmc, la care diferența după ore este mică tocmai din cauza cifrei maxime este care foarte scăzută ! /n concluzie: leucocitcza prezintă un vîrf maxim imediat după expulzia \U rC a P^ac®n^eb yir^ care constituie un punct de reper important de precizat Deci, practic, este necesar să se facă o numărătoare a leucocitelor imediat după naștere sau în primele ore după naștere pentru ;a preciza acest punct de reper Apoi numărătoarea trebuie să se repete după de ore de la naștere- Cînd după de ore numărul leucocitelor scade cel puțin cu ele-mente fața dejirful maxim, nu intervine nici o complicație febrilă puerperală Cmd după de ore numărul de leucocite nu scade sau chiar creste neste diZpiicatie febriiă puerperaiă -з- zik -■ comptlții VbilTp^înU imp^Unț ртао^ Undu-eo ccmplieațiib do temut ale febrei ' pue^poX^ XtXt Kondi v Leucogrtuna In sarcina și lăuzie TeI# do docfep(l( lw Kt ООО ООО ° tooo ItUCOCIR pcmm U VCOCHI pe mm' I ° ° ° ° ° ° ° I I ° ° Leucocite pe mm Temperatura Travaliu LtuCOClTf pemntp ° Leucocite pe mm Temperatura Travaliu О ° Leucocite pe mm Temperatura Tra va Ha ° ° ° ° О MQQO/mm Leucocite Temperatura И? « -вв Modificările numărului do leucocite în timpul" travaliului a U-a, a Ш-a, a IV-a) și lăuziei (obs I VIII EXPLORAREA ORGANELOR UE MAT OP Ol ETICE FUNCȚIA MEDULARA ilia că/apofiaOo » La copil oslo preferabila punotionaroa platoului tibial, a orestoi iiiaee шіиіі silit; sternul, creasta i» i Material necesar — ac de puneți©: # j ' — seringă de — ml, sterilizată prin căldura uscata; — seringă de ml și ace pentru anestezie; — novocaină fiole % sau % sau xilină — tinctură de iod și alcool; ml; — lame • * , w Acul de puncție osoasă (fig ) trebuie să fie din oțel inoxidabil și prevă-zut cu un mandren care să se adapteze perfect la bizoul acului, fund ш pre-lungirea acestuia Diametrul acului trebuie sa fie nu mai mic de Imm, obișnuit de mm Se recomandă ca acul să fie prevăzut cu un opritor reglabil, care să regleze lungimea de pătrundere De asemenea, acul trebuie să se adapteze la seringă Sterilizarea acului de puncție, a materialului de anestezie și a seringilor se face prin autoclavare I % FUNCȚIA STERNALĂ T ‘‘ Tehnică: locul de elecție este la nivelul spațiului al II-lea sau al III-lea intercostal, pe linia mediană (fig , ) Bolnavul stă culcat pe spate Se aseptizează pielea cu alcool și apoi cu tinctură de iod Se anesteziază tegumen- ШМШІГѴ ,TrlAc de puncție osoasă (Klnna și Rosegger) Fig Puncte de elec-ție pentru puncția ster-nală A nu se puncționa în dreptul coastelor Fig Puncție ster nală pe cale laterală prevăzut cu mandren șe simte rezistența ’ mm adîn- înri ?t cu - ml “ovooaină sau xilină - »/ (la eonii «/ c - ”?nU? p,nă se instalează anestezia Acul i ₽ /o ' S® se Inbge perpendicular pe piele osoasă t о₽р“"ѴХ^№ РШ ° П? Virful aoului - ei-, după care ,e străpunge de rotație De obicei operatorul simte momentul străpungerii osului Clnd acul a străpuns cavitatea osoasă, se extrage mandrenu și se a ț ringa sterilă și perfect uscată Se aspiră puternic cu pistonul, în seringa ap rlnd produsul medular roșu în acel moment bolnavul sim e o ure nală de scurtă durată Se trage brusc acul cu seringa adaptata de el, ar p locul puncționat se pune un tampon cu tinctură de iod Conținutul seringii se trece rapid într-o sticlă de ceasornic sau pe o lama Din produsul medular se fac numărători de elemente nucleate și de reticulo-cite Apoi se întind frotiuri pe lamă pentru examenul morfologic Aceste iro-tiuri trebuie să cuprindă grunji albicioși pentru a avea certitudinea ca s-au extras fragmente de țesut medular La copii se preferă puncționarea sternului pe cale laterală, în spațiul al Il-lea sau al IlI-lea intercostal în această situație acul se orientează orizontal, perpendicular pe marginea sternului Accidente: cînd se lucrează corect nu se produce nici un accident Contraindicații: în hemofilie Cauzele puncției albe pot fi următoarele: — obliterarea acului'cu un fragment osos atunci cînd mandrenul nu se adaptează bine; — nepătrunderea în cavitatea medulară; — măduvă scleroasă Fig Puncpe iliacă FUNCȚIA ILIACĂ * Locul de elecție, la adult, Atyjfna- est e J* circa cm, înapoia spi- ih'acă nei iliace anterosuperioare, pe fatewsupeiiotâ creasta iliacă (fig ) Tehnică: După aseptizare și anestezie, acul de puncție se introduce perpendicular pe creasta iliacă, prin mișcări de rotație lente, astfel încît acul să pătrundă între tăblia externă și cea internă a osului și paralel cu ele Acul se înfige pînă la adîn-cimea de — cm PUNCȚIA SPINEI ILIACE POSTEROSUPERIOARE i ui stă în decubit ventral lateral cu coapsele flectate creasta iliacă mergind antoropostorior ое""о'іпПіпми' S° pa!poazâ ; “ț;- -"“«"'Л ”• pe abdomen sau în poziția pbișnuită r ' W * ■' - - k x \Л::Л K^-Wițr - T’M'* ■ W ’ ♦'Ij • V * J LJ -—■* * ■>- - - - , ; ' • PUNCȚIA' TIBIALĂ “ Punctia tibială se face la circa - cm sub tuberozitatea tibiei, pe fața -a internă (fig ) Această puncție trebuie făcută cu multa atenție deoarece hemâtomul format poate determina tulburări te creșterea ulterioara a osulu , cavtilagiul de creștere afiîndu-se în mai mare aceasta zona V Fig Puncție tibială * V /X / * Fig Puncție iliacă în spina posterosuperioară Fig Puncție vertebrală Г x x т Z** ? • * • ri -lula - citoplasmă este bazofilă și nu prezintă granulații specifice - Xdu aratan i;Ură"‘ a₽" urm&t ^a nrodificări: - micșorarea raportului N/C; - micșorarea nucleului, dispariția nucleolilor: densă și se colorează mai intens, mai închis: oromatina devine mai - A \ • î — scăderea bazofiliei și creșterea acidofiliei citoplasmei ^ Aceasta cîștiga proprietăți specifice seriei (granulații specifice, hemoglobina etc ) Termenul ,,blastu indică o celulă tînără cap de serie Termenul „cit“ indică celula matură (face excepție mielocitul) Formele de trecere sînt numeroase și unele caractere se suprapun deoarece maturația nu se face brusc v Le^ea sincronismului de evoluție nucleo-citoptasmatica în mod normal, evoluția citoplasmei este paralelă cu cea a nucleului, in sensul că la un nucleu tînăr corespunde o citoplasmă tînără și la un nucleu matur, o citoplasmă matură Acest sincronism se dereglează în anumite cazuri patologice Astfel, în anemiile megaloblastice se produce o maturație mai rapida a citoplasmei decît a nucleului în seria granulocitară se pot întîlni, in unele situații, granulații specifice la promielocit sau la mieloblast în astfel de cazuri se descrie un asincronism de maturație nucleo-citoplasmatică Caractere de malignitate celulară Foarte puține din aceste modificări sînt patognomonice pentru malignitate, însă asocierea lor poate da indicații valabile — pentru nucleu: anizonucleoză, polimorf ie, inversarea raportului nu-cleo-citoplasmatic în favoarea nucleului, hipercromazie, mitoze anormale, mărirea numărului și a dimensiunilor nucleolului; — pentru citoplasmă: anizocitoză, polimorf ie, reacții anormale la colorație (bazofilie, cianofilie etc ) vacuolizări, fagocitoză celulară, corpi Auer Aprecierea activității de maturație Curba de maturație se stabilește separat pentru seria eritrocitară și pentru seria granulocitară a) Seria eritrocitară Curba de maturație reprezintă înscrierea grafică a numărului de eritroblaști bazofili, policromatofili și ortocromatofili la de eritroblaști Normal: eritroblaști bazofili eritroblaști policromatofili eritroblaști ortocromatofili Variații patologice: — creșterea procentului de eritroblaști bazofili (deviere spre stînra) în anemii feripnve, anemie megaloblastică, eritremii, — creșterea procentului de eritroblaști ortocromatofili în anemii he-molitice b) Seria granulocitară Curba de maturație reprezintă Înscrierea grafică a numărului de mielo-blaști, promielocite, mielocite și metamielocite Normal: — mieloblaști — promielocite — mielocite ‘ — metamielocite / Indicii de maturație se precizează pentru aprooier V U cL у • /о oa activității do ma- a) Seria eritrocitară: raportul între eritroblaști policromatofili și ortocromatofili față de eritroblaștii bazofili: Eritroblaști policromatofili + ortocromatofili g /, ja norma] eritroblști bazofili Un raport crescut indică: măduva hiperplazică, cu maturație normală sau accelerată (anemii hemolitice) în caz de inhibiție de maturație cresc eritroblaștii bazofili: raportul scade b) Seria granulocitară: raportul între granulocitele adulte (nesegmentate și segmentate) față de promielocite, mielocite și metamielocite: Granulocite adulte (nesegmentate + segmentate) promielocite + mielocite - metamielocite anemii hiporegenerative“; Semnificația modificărilor medulare puse în evidență prin cercetarea mielogramei: — măduvă hiperplazică: creșterea numărului de elemente medulare, fie global, pe toate seriile (poliglobulie), fie pe o serie anumită; — măduvă hipoplazică „ — măduvă aplazică: anemii aplastice, pancitopenii; — măduvă cu numărul de megacariocite crescut, cu predominanță a formelor imature: boala Werlhoff; — măduvă mieloblastică: creșterea exagerată a numărului de mielo-blaști = leucoză acută; — măduvă cu paramieloblaști de diferite tipuri: leucoză acută; — măduvă promielocitară: în leucoză mieloidă cronică sînt prezente toate seriile granulocitare, cu un număr foarte crescut de promielocite în agranu- ♦ « « — * * ІООІ , se poate întîlni o măduvă pro- mielocitară sau mieloblastică; v " măduva mielocitară și metamielocitară: leucoză mieloidă cronică stări infecțioase; creșterea numărului de promielocite; — măduvă cu neutrofile nesegmentate: stări infecțioase acute; • măduvă limfocitară: metaplazia limfoidă din leucoză limfoidă cronică Іті |~[~l У Л V A • p • « ^| — Г un număr crescut de limfocite m măduvă în infecții banale, ca si în anemia ferinrivă a simrn lui; celule limforeticulare în boala Waldenstrom; P & topeJi;mădUVăretiOUlară:in reticuloze’ ln leucopenii, agranulocitoze, panci- — măduvă plasmocitară: în mielomul multiplu (nlasmohl^rt ln,eCtU СГ ПІСе gSS Ște de₽aspeS — măduvă cu celule Gaucher: în boala Gaucher; măduva megaloblastică: anemia Biermer sau anemii тдаоігкі r în măduvă; P°L întîln ’ de omenea, megaloblaști — măduva grasă: anemia aplastică; — metastaze medulare: celule сапеегоячл j • • , de prostată, de sîn, melanoblastom etc ) placard și izolate (cancer - Particularități ale mielogramei la sugari Miolograma sugarului prezinte unele caracteristici sDeeifi, n- — un procent ridicat de eritroblaști; specitice — o mare fragilitate a sistemului hematopoietic privind citodiabaza: elementele imature, ca eritroblaști, mielocite, celule reticulare uneori, trec; ușor din măduvă in sîngele periferic și pot da naștere la interpretări și diagnostice eronate, aritia uneori a unei infiltrații limfocitare Măduva de sugar conține adesea limfocite și pare capabilă de o limfopoieză accesorie, cu forme mai mu t sau mai puțin evoluate, grupate pe frotiu Carența de fier (anemia hipocromă) asociata cu alte carențe (rahitism) se insoteste frecvent de splenomegalie, care cedează la un tratament adecvat Trebuie să se țină seama de toate aceste particularități pentru a se evita diagnostice eronate de hemopatii maligne PUNCȚIA GANGLION ARĂ (după Virgll lonescu) Material necesar: — ac cu vîrf bine ascuțit de — cm lungime și diametrul exterior de — , mm, sau ac Kiiss pentru pneumotorax; — seringă de ml sterilă, uscată După degresarea și badijonarea regiunii cu tinctură de iod se imobilizează masa ganglionară între degetele mîinii stingi și se puncționează brusc, intrînd cu acul prin piele pînă la formațiunea tumorală; anestezia prealabilă cu novocaină este inutilă Se aspiră cu seringa trăgînd pistonul la maximum Dacă tumora este dură și la aspirație nu ies suc sau fragmente tisulare albicioase, se face vid în seringă și se malaxează tumora în fața acului, imprimînd acestuia mișcări mici și scurte, în toate sensurile Dacă aspirația este bogată, se încetează tracțiunea asupra pistonului, se scoate acul, iar orificiul pielii se acoperă cu o picătură de colodiu Produsul aspirat în seringă sau rămas în lumenul acului este proiectat cu pistonul pe o lamă sau este ridicat de pe pereții seringii cu o pipetă Pasteur sau cu ace lungi Cu o lupă se aleg fragmentele albicioase (pulpă tumorală) și se fac frotiuri pe mai multe lame prin apăsare cu o altă lamă Fragmentele mai mari pot fi păstrate în soluție de formol % pentru eventualele examene histolo-gice In lipsa acestor fragmente se vor întinde frotiuri din picăturile cu aspect sanguinolent, în care se pot găsi celule tumorale Produsele puriforme vor fi examinate proaspăt, între lamă și lamelă; se fac frotiuri citologice și bacteriologice, eventual însămînțări sau inoculări la animale Dacă se extrage lichid serosanguinolent sau sanguinolent, se centrifughează si din sediment se fac frotiuri Produsele puriforme nu vor fi interpretate macroscopic ci pe frotiuri la microscop, pentru a evita greșelile cu rezultate uneori foarte grave Astfel metastazele ganglionare carcinomatoase prezintă foarte adesea mase necro-tice care apar în seringa de puncție sub formă de mase cazeiforme sau puriforme; este ușor de presupus ce efect poate avea incizarea sau excizarea unui asemenea ganglion pe simplul examen macroscopic Colorarea se va face imediat după puncție, cu metoda May-Grunwald-Giemsa modificată de Virgil T lonescu (vezi „Tehnici pentru seria leucocitară“) Este preferabil ca puncția tumorii să fie executată de citolog; el examinează clinic bolnavul, constatînd întinderea bolii, își alege locul do elecție pentru puncție și apreciază necesitatea altor investigații complementare: hemo- grama, miolograma, VSH, puncții la nivelul altor localizări t^oral®, control radiologie, mediaetino-pulmonar ș osos, examenul otonnolaringologic etc (' i Utilitatea puncției ganglionare: puncția ganglionare reprezintă indicația cea mai frecventă și mai utilă a biopuncturu în general ,-na intîi In fața unei adenopatii nu se va începe cu biopsia Se va examina inti hemograma și eventual mielograma spre a elimina existența unei leucoze, in care biopsia nu poate furniza decît informații vagi și uneori eronate VALOAREA DIAGNOSTICĂ A PUNCȚIEI GANGLIONARE Tumori maligne Acestea sînt reprezentate prin diversele boli de sistem reticulo-histiocitar și de metastazele țumorale Hemopatii maligne: caracteristicile acestora vor fi redate în capitolul referitor la sistemul reticulo-histiocitar, limfogranulomatoză malignă, limfo-sarcoamele, reticulosarcoamele, histio-reticulosarcomul, leucoze cu tumori (sarcoleucoze) Metastaze carcinomatoase: se găsesc celule străine de țesutul ganglio-nar, izolate sau dispuse în placarde mici și mari care amintesc de dispoziția epitelială, cu ciment intercelular Interpretarea frotiurilor este relativ ușoară pe preparatele bogate în celule și placarde țumorale, exceptînd metastazele de epiteliom nediferențiat cu celule tinere (carcinomatoză mamară acută, unele epitelioame nediferențiate ale cavumului) în care confuzia posibilă cu reticulosarcomul face necesară confruntarea cu aspectul histologic pe material de biopsie Metastazele tumorilor melanice: în acest caz se pun în evidență celulele cu pigment melanic, caracteristice л» Fig Tuberculoză ganglionară Punct ie celule epitolialo diagnosticul lubBrKulo?« «Не inflamați , lelor epitehoide și a celulelor gigante^unghans eVlden^ierea ceiu~ Celulele epitelioide sini celule cu nucleu oval foarte alungit, eu roteau» cromatinlană fina, conținmd - nuUeon п i Qito- tate Diametrul mare al nucleului este de -JJ -u » ț, , , ■ i(e plasma este slab bazofilă, cenușie, di^e peu lioide pot apărea ca aglomerări de nudei, deoarece ■ » ’ Fig Tuberculoză ganglionară Puncție ganglionară: celulă gigantă Langhans Celulele gigante Langhans sînt elemente de talie mare ( — p diametru) cu nudei numeroși: — — — de nudei Nucleii au structura identică cu cea a nucleilor celulelor epitelioide, însă deseori sînt mai rotunzi Citoplasmă este violacee cu colorația Giemsa Pe frotiu se mai găsesc limfocite și relativ frecvente granulocite neutrofile Predominanța granulocitelor indică tendința de ramolire a ganglionului: granulocitele și celulele reticulare apar vacuolizate, nucleii prezintă o structură cromatiniană ștearsă, omogenă și picnotică Apar frecvent aspecte de macro-fagie Punerea diagnosticului se face prin prezența celulelor epitelioide sau a celulelor Langhans Celule epitelioide asemănătoare se pot întîlni, în afară de tuberculoză, numai în boala Besnier-Boeck-Schaumann Adenite inflamatorii microbiene sau micozice în astfel de cazuri, pe fro-tiuri se pot găsi, alături de elementele caracteristice puroiului, bacterii și respectiv micelii TUMORI BENIGNE EXTRAGANGLIONARE LATEROGERVICALE Acestea sînt reprezentate prin: Chisturi congenitale constituite de un diverticul al mucoasei faringiene Puncția poate scoate un lichid gălbui, uneori puriform ca puroiul de abces rece Frotiul ci' oV- «c чюирщыпа sa luînd o colorație cenușie-verzuie în celulele reticulare se pot găsi incluși diverși pigmenți, paraziți ai sîngelui etc Adipocitul: este o celulă cu vacuole mari unice sau multiple, pline cu grăsime, cu nucleul mic și împins la periferie Această celulă^ cu funcție de depozitare dusă la extrem, se întîlnește în mod normal în Plasmocitul: această celulă rezultă din limfocit Se prezintă de dimensiuni mici, - microni, de formă ovală, uneori vag triunghiulara Citoplasmă este albastru închis sau violaceu, mai intens^ colorată la periferia celulei Citoplasmă prezintă o caracteristică importantă și anume,un halou mai clar juxtanuclear, care se întinde numai pe o porțiune, fără să cuprindă toată periferia nucleului, reprezentînd așa numita arhoplasmă In interiorul citoplasmei intens bazofile se văd porțiuni mici, incolore, precum și vacuole de diferite dimensiuni Nucleul plasmocitului, situat totdeauna excentric, este mic, rotund sau ușor oval, cu diametrul mare perpendicular pe diametrul mare al citoplasmei Structura nucleului se caracterizează prin mase mari de bazicromatină, intens colorate, separate prin șanțuri subțiri de oxicromatină, realizînd aspectul clasic descris „în spițe de roată“ Acest aspect nu se întîlnește decît rar pe frotiurile de măduvă, dar este aspectul obișnuit al plasmocitului întîlnit pe secțiunile histologice în hiperplaziile medulare pe linie plasmocitară se întîlnesc celule plas-mocitare de mărimi și aspecte diferite, care reprezintă formele de trecere între celule sușă și plasmocit Astfel de forme de trecere sînt de dimensiuni mari, de peste p (proplasmocite) La unele celule culoarea violacee a citoplasmei se intensifică spre periferia celulei, devenind roșie-violacee; aceste celule întîlnite în mielom sînt denumite plasmocite flambate Celula Tiirk: reprezintă plasmocitul găsit în sîngele periferic Este o celulă rotundă cu citoplasmă intens bazofilă Nucleul este mare, cu structură mare fină, nu este așezat excentric Haloul perinuclear lipsește sau este puțin vizibil Această celulă se întîlnește în special în infecțiile vîrotice Celula Mott este un plasmocit care prezintă o vacuolizare extremă a citoplasmei Numărul de plasmocite crește în infecțiile cronice ca sifilisul, tuberculoza, unele infecții banale în rubeolă crește numărul de plasmocite în sîngele periferic (celule Tiirk) In rujeolă, scarlatină, varicelă se întîlnește inconstant o plasmocitoză în monoculeoza infecțioasă, pe lingă tabloul caracteristic al limfo-monocitelor, plasmocitoza este nelipsită De asemenea plasmocitele se întîlnesc în hepatita epidemică și în manifestările alergice r , în mielom și în leucemia cu plasmocite se întîlnesc diferite forme patologice ale seriei plasmocitare r * - A • j : este o celulă întîlnită în măduvă sau alte țesuturi, care pre- zintă în citoplasmă granulații eozinofile Nucleul este mic și rotund, caracteristic reticular; citoplasmă este plină cu granulații eozinofile tipice, identice cu cele ale granulocitului eozinofil Citoplasmă are limite neregulate, cu пга lungiri ’ F u Se deosebește de mielooitul eozinofil prin următoarele caractere: eozino-citul are nucleul mic și intens colorat, raportul nucleo-oitoplasmatic mic iar citoplasmă prezintă prelungirile caracteristice Granulațiile sînt sferoidale alteori rare, diseminate K;(,î hepatică, in derm, in jur glioni, splină structural, uneori cu excentric granulații numeroase și plasma vacuolizata chimice au arătat că asemănătoare cu dar de talie variabilă, uneori sînt numeroase, grupate intr-o zonă limitata hoparinocit, este o celulă cu Masțocitul: denunu > bazo j ■ pJdito în peciai щ capsula ей' ЯйГйЛК •" g!iOnLtePonc';iulă de - microni diametru Nucleul oslo, rotund chimice au arătat că aceste granulații «sînt formate de ™¥C°P^ asemănătoare cu acidul condroitinsulfunc S-a emis astfel^ ipoteza că gra nulațiile sînt formate din heparină Se admite în general ca mastocitul secretă heparină (heparinocit) Aceste granulații prezintă următoarele caracteristici citochimice: conțin fosfatază alcalină, au o ușoară activitate ios-fatazică acidă, nu conțin peroxidaze nici lipaze, reacțiile pentru glicogen și grăsimi sînt negative Numărul de mastocite crește în: agranulocitoze, panmieloftizii, leucoze> metastaze osoase Numărul lor crește și în bolile alergice, în anemiile hemo-litice, în anemiile aplastice Hiperplazia de mastocite este foarte marcată în urticaria pigmentară și în mastocitom Histiocitul: celule mari cu prelungiri citoplasmatice, grație cărora se mobilizează cu ușurință și care au importante proprietăți fagocitare în măduva hematogenă histiocitele sînt în număr mic Numai în unele sindroame patologice se întîlnește o hiperplazie a elementelor histiocitare medulare în dauna elementelor hematoformatoare ale seriilor eritrocitare, granulocitare sau megacariocitare Fibroblastul și fibrocitul sînt celule foarte alungite, cu prelungiri citoplasmatice, cu nucleul fuziform Se întîlnesc în anemii aplastice sau în panci-topenn, în mieloscleroză în prezent se admite că originea eozinocitului, a mastocitului și histio-eozUinoeitnî пгпѵіп аПгШПе Cai? tTec dm ȘtogȘte periferic în țesuturi și anume: feric, iar histiocitul din monocitul circulant uazuimn a mastocitului și histio- I *' peri- UMORILE ORGANELOR HEMATOPOIETICE LIMFOSARCOAMELE dezvolU ГsectOTuie limfoid™iTS , albastrul Limfocitele sează întreg țesutul limVoG-adXidnXatOZa prollferarea tumorală intere- Reticuiosarcomul dovine în mori пѵлппКл i • prezenta uneori o puternică metaplazio ^etUulațV" ’ d " măduva Poate proliferare importantă de celule retioulâ “ hmfocitar, Însoțite de o Histioreticulosarcomul se deosebește de reticulosa^ ra-nucleului și abundența “ In eșarfă, unici, multipli, lobulați, ordinar: așezați la un colț a •celQUJ® ’ “-Ж ’rin monstruozitatea lor, frecvent înmuguriți, monocito zi, sa rotirnletă nucleolii multipli, incolori sau albăstrui, foarte inegali Citoplasmă este mai abundenta decit a Fig Reticulosarcom Puncție ganglionară celulelor din reticulosarcoamele ne diferențiate Sînt tumori care pot deveni citemice — reticulemii: apar în sînge un număr anormal de celule tinere, monocitare, asemănătoare celor din leucemia monocitară tip Schilling Aceste forme constituie reticuloza histiomonocitară tip Gazai (fig ) Reticulosarcomul Ewing: se întîlnește la tineri și la copii, spre deosebire de celelalte osteosarcoame, care se întîlnesc mai frecvent la adulți Examenul citologic (Virgil T lonescu) arată prezența unei mari cantități de celule de dimensiuni mici, de talie aproape egală; nucleul are cromatină fin reticulată sau fin grunjoasă și conține nucleoli multipli mici și inco-citoplasmă este bazofila, puțin abundenta, uneori cu contur imprecis Tumoarea corespunde unei proliferări a celulelor reticulare foarte tinere, nediferențiate; pe secțiunile histologice este caracterizată prin absența fibrelor reticulare argentafine Reticulosarcomul tip Parker-Jackson (Virgil T lonescu): celulele Umorale frapează prin dimensiunile lor mari, nucleul globulos, monocitoid sau dispus transversal, cu ?romatina neregulat condensată și nucleolii inegali, cu citoplasmă abundentă, slab albăstruie Pe secțiuni histologice tumoarea apare bogată în fibre de reticulină, care înconjoară fiecare celulă sau grunuri mici de celule ° Diagnosticul diferențial al acestor două tipuri are> c' deose- bită, între ele existînd o mare deosebire clinica și pi g * P evoluează rapid și dă metastaze precoce scheletice și pulmon , p tipul Parker-J ackson evoluează mult mai lent, uneori an RETICULOZE GR ANUL OMĂT OASE LIMFOGRANULOMATOZA MALIGNA (Boala Hodgkin-Paltauf-Sternberg) Aspect clinic Adenopatia este semnul major și^cel mai constant Cea mai frecventă este localizarea cervicală, unilaterală Ganglionii sînt bine delimitați, mobili, nedureroși Alte localizări frecvente sînt cele axilare și cele mediastinale Se întîlnesc forme cervico-mediastinale, axilo-mediastma-le Formele retroperitoneale sînt rare în timpul evoluției bolii se observă extinderea adenopatiei de la un grup ganglionar la altul Splenomegalia este frecvent întîlnită, dar nu constantă; este o splcno-megalie moderată, nedureroasă Febra reprezintă un semn foarte frecvent, ia aspect de febră recurentă, sau alte forme Pruritul este intens, rebel la tratamentele locale Localizările osoase cele mai frecvente sînt cele vertebrale, apoi cele stern ale Formele pleuro-pulmonare pot lua aspect de pleurezie, de localizări pulmonare nodulare multiple, de infiltrat localizat, uneori cu caracter tumora! sau de excavație Examenul hematologic al sîngelui periferic arată: — anemie, relativ rară și moderată; apare tartiv, luate — leucocitele sînt crescute în ? filă, eozinofilia în %; trombocite'e sînt crescute în — VȘH este accelerată — mielograma sau splenograma nu arată bit, întrucît cu totul excepțional se întîmplă nodul granulomatos Puncția ganglionară: examenul citologic ganglionară pune diagnosticul în peste % Adenograma prezintă două caracteristici: și polimorfia celulară, variind'între sUOO «' cu T mari, ou diametrul care se suprapun dlnd un aspect monstruosd^LX^ÎnmuguriU Car Т°^‘ tică este prezența do nucleoli monslruoși, cu dimensiuni Ыпй Ь £aracțerls: mult, colorați în albastru închis sau violet Protoni P ' gȘlmal sau, la celulele mai mari, albastru-definhis • r • * • , ■ ’ -* U I T Л Л swyvi л Ia Caz IgG IgA a V aiuri погіиаіѳ % — • \ * К * * • • ъ ± ± ± Mielom « • % ■ ■ IgG • • • w Mielom Ж • n Waldenstrom • • az de cantități minime de crioprecipitat ceea ce necesită o conservare și supraveghere de cel puțin o săptămînă la ° Redizolvarea la cald la ° permite afirmarea existenței unei crioglobuline Odată stabilită prezența unui crioprecipitat trebuie să se precizeze cîteva caracteristici importante: temperatura de apariție și procentul crioglobuli- nei Temperatura la care se produce crioprecipitatul poate să fie joasă în jur de ° sau uneori de ° ceea ce necesită precauții de recoltare a sînge-lui în condiții de ° Procentul de crioprecipitat poate fi stabilit fie la criocrit prin centrifugare la rece la ° sau prin dozarea diferențială a proteinelor totale înainte și după îndepărtarea crioprecipitatului în ser Purificarea și identificarea crioglobulinelor: precipitatul de crioglobu-lină izolat la rece se redizolvă la cald apoi se spală de repetate ori cu ser fiziologic tamponat la pH , spălări care trebuie să se facă prin centrifugări la temperaturi joase Această purificare permite identificarea componenților proteici ai crioprecipitatului care sînt componenți ai imunoglobulinelor în acest scop se folosesc electroforeze în gel de agar, imunoelectroforeze la ° și dozarea cantitativă a imunoglobulinelor Aspectul electrofor etic: diagrama electroforetică poate să prezinte un aspect de vîrf îngust și ascuțit, caracteristic pentru caracterul monoclonal, sau la un vîrf ascuțit și îngust se asociază și un spot difuz caracteristic pentru prezența mai multor imunogiobuline policlonale, sau altă posibilitate, cînd unul sau două spoturi difuze nu permit constatarea unui constituent monoclonal Astfel, electroforeza permite precizarea numărului de constituienți imuno-globulinici în crioprecipitat și poate preciza caracterul monoclonal Imunoelectroforeza: cu seruri polivalente sau monospecifice permite identificarea imunoglobulinelor prezente ca IgG, IgM, IgA sau proteină Bence-Jones De asemenea imunoelectroforeza poate preciza caracterul monoclonal al unei imunogiobuline atunci cînd nu posedă decît un singur tip de lanț ușor к sau X Determinarea lanțurilor ușoare în oaz de IgM necesită o depo-limerizare a moleculei pentru a obține subunități ce pot migra mai ușor în caz de crioglobuline mixte IgM-lgG este greu do precizat caracterul monoclonal In astfel de cazuri complexul trebuie disociat si determinarea naturii lanțurilor ușoare să se facă separat pentru IgM și IgG Crioglobulinele pot fi clasificate în categorii sau tipuri- tipul I: cuprinde crioglobulinele formate do imunogiobuline monoclonale, avind aceeași clasa și subclasă de lanț greu și un tip do lanț ușor- recvent se întîlnește tipul IgG Imuncelectroforeza criogiobulinei urifivah onfirmă existența unei singure clase de imun oglobu lină Crioglobulinele de tip II formate din IgM-lgG domină ace>\ giup complexe imune IgA-IgG sau IgM-lgG-IgA în complexul IgM-lgG s-a demonstrat că IgM se prezintă va o tracțiune omogenă avînd un singur tip de lanț ușor, deci o fracțiune monoclenalâ pe cînd IgG din crioprecipitat se prezintă ca o fracțiune policlonala ecnținiud cele două tipuri de lanțuri ușoare De aici s-a dedus faptul că imunogloouiina monoclonală (IgM) se comportă ca un autoanticorp îndreptat împo*nva IgG Această ipoteză a fost urmată de studii imunelogice care au confirmat următoarele: dacă se separă fracțiunea IgM de IgG fiecare fracțiune izolată nu prezintă cricprecipitare Dacă se amestecă IgM cu IgG de la ace ași bolnav, cu IgG umane normale sau IgG de iepure, apare crioprecipit are: iacă se amestecă un IgM normal cu IgG de bolnav cu crioglobulină precipitarea la rece nu mai apare Un alt argument indirect care arată natura de auto-antieorp moncclo-nal crioprecipitabil al IgM este faptul că aceasta dă o reacție de agregare a particulelor de latex sau eritrocitelor de oaie sensibilizate cu IgG normale, fiind deci așa-numitul factor reumatoid O probă directă a caracterului de auto-anticorp al acestui IgM este faptul că fragmentele Fab sau F ab al IgM ca crioglobulină se combină cu IgG normale pe cînd regiunea Fc este inactivă Or, se știe că fragmentul Fab (antigen-binding) este acela care fixează antigenul, fiind purtătorul situsurilor de combinare a anticorpilor, deci are rol de anticorp Astfel s-a demonstrat că este vorba de un complex imun și crioprecipitarea este direct legată de formarea acestui complex în alte cazuri de crioglobuline mixte mai rar întîlnite anticorpul mono-clonal este un IgG sau IgA în cele din urmă crioglobulinele se pot clasifica in două grupe: Crioglobuline monoclonale pure la care precipitarea Ia rece este legată de structura moleculară a imunoglobuiinei Crioglobuline mixte caracterizate prințr-o precipitare Ia rece formată dintr-un complex imun esenț iale afecțiuni autoimune egate de vreo anumită de La indivizii normali nu se întîlnesc de ani După această vîrstă inciden circa % (Broucet) în ser ci ioglobuline pînă la vîrstă de ța crioglobulinelor in populație este Simptomatologia clinică: - semne vaso-motorii provocate de friff glnd plnă la sindrom Kaymond; pui pui A mai ales pe membrele inferioara’ — artralgii cu localizări diferite; mor - — insuficiență renală cronică; — polinevrite, poliradiculonevrito; — sîngerări; — tulburări de fund do ochi; — urticarie» febră» prurit, mai ales agravate prin frig Afecțiuni hematologice înxo|iîe de crioglobilline: — macroglobulinemia Waldenstrom; — mielomul multiplu; — leucoza limfoidă cronică; — tumori ale organelor hematopoetice Afecțiuni autoimune: — poliartrita cronică evolutivă; — anemii hemolitice autoimune; — lupus eritematos diseminat; — periarterită nodoasă; — purpură trombocitopenică idiopatică — sindrom Gougerot-Sjogren Infecții acute sau cronice: — infecția sifilitică; — lepra; — monuncleoza infecțioasă; — infecții cu virusul citomegalic; — kala-azar Fiziopatologia leziunilor Majoritatea autorilor recunosc două mecanisme fiziopatologice care stau la baza leziunilor întilnite în crioglobulinemii Precipitarea intra? as cui ară favorizată de frig: acest mecanism intervine in cazurile unde procentul de crioglobuline este ridicat sau cînd crioglobulina este o imunoglobulină monoclonală Rolul complexelor imune: se întîlnește mai ales în cazurile de crioglo-bulinemii mixte Cercetările în imunofluorescență au arătat prezența de imuno-globuline identice cu cele din crioprecipitat la nivelul leziunilor cutanate sau renale Complexele imune se depun in peretele vascular producînd, împreună cu fixarea complementului, modificări de tip inflamator De asemenea astfel de complexe se pot întilni la nivelul membranei bazate glomerulare In fazele acute se întîlnește și o scădere a complementului seric (Brouet, Andrejak) СE RC ETĂRI P ERSON A LE FACTORUL REUM ѴГОЮ DESPRE UNELE ASPECTE PRIVIND IN AFARA POLI ARTRI TEI CRONICE EVOLUTIVE Punerea diagnosticului de disglobulinemie s-n efectuat prin eloctrn-foreza serului, imunoelectroforeza și dozarea cantitativa a imunoglobulinelor cu imunoplăci, precum și prin cercetarea crioglobulinelor Cercetarea factorului reumatoid s-a efectuat cu reactivul Latex-glo-bulină, produsul Centrului de Hematologie București Explorarea bolnavilor cu diferite afecțiuni disglobulinemico ne-a dat următoarele rezultate ’ Din cazuri de mielom, trei au fost de tip IgG și unul de t ip IgA factorul reumatoid a fost găsit prezent in cazuri de mielom de tip IgG și unul IgA iar în al patrulea caz de mielom IgG, F R a fost negativ Crioglobulinele au fost absente în toate cazurile de mielom Din trei cazuri de macroglobulinemie Waldenstrom, în două cazuri F R a fost pozitiv și crioglobulinele prezente; in al treilea caz atit F R cît și crioglobulinele au fost negative în două cazuri de hepatită cronică, caracterizate printr-o creștere a fracțiunii IgM și IgG s-au găsit atât F R cît și crioglobulinele pozitive Dintr-un număr de bolnavi cu PCE toți au avut F R pozitiv, iar crioglobulinele au fost pozitive numai în două cazuri Determinările cantitative de factor reumatoid au dat următoarele rezul- tate: în cele cazuri de mielom titrul a fost în general scăzut, fiind de / in mielomul de tip IgA si / pentru cele două mieloame de tip IgG în cele doua cazuri de macroglobulinemie Waldenstrom și cu prezența de crioglobuline, s-au pus în evidență titruri foarte ridicate de F R , în primul caz titrul a fost de iar în al doilea caz s-a găsit un titru de / La bolnavii cu PCE, titrul de F R a variat intre pînă la ± Factorul reumatoid este un anticorp cu specificitate anti-Gm sau InV Seruri cu o astfel de activitate anti-Gm se întîlnesc și la indivizii normali: foarte frecvent se întîlnesc în unele boli ca artrita reumatoidă sau la copii care au primit mai multe transfuzii Ca suport proteic acești anticorpi sînt de tip IgM iar în mod cu totul excepțional se întîlnesc anticorpi de clasă IgG sau IgA >■ ' I - Întîlnirea aparent spontană de anticorpi anti-Gm la indivizii normali se datorește unei izoimunizări prin expunere masivă a fătului în timpul sarcinii față de un factor matern, atunci cînd constelația mama Gm td~): făt Gm(—) permite imunizarea organismului fetal față de factorul matern Așa se explică de ce astfel de anticorpi se întîlnesc mai ales la copii între luni și ani Astfel de incompatibilități sînt oricînd posibile, deoarece pentru sistemul Gm se cunosc pînă în prezent circa de factori numerotați de la Gm(t) pînă la Gm( ) iar pentru sistemul InV trei factori Antigenitatea factorilor Gm a fost studiată la bolnavii politransfuzati sau la cei care au primit injecții cu gainaglobuline Copiii cu talascmie politransfuzați prezintă o frecvență foarte mare de astfel de antiglohulino Intre ° este de circa % La indivizii normali se găsesc așâ-numitele pepsin-a^lutino-ide în proporție de /ллу * ъ ombilical o* în Stări patologice anticorpii anti-gamaglobuline se găsesc la uni titru i idi-cat în unele boli, mai ales în poliartrita cronică evolutiva unde ce^ area lor cunoscută sub numele de factor reumatoid, se face m scop diagnostic Astfel de anti-gamaglobuline similare cu cele intilnite in PCE P? Pune în evidență si in alte boli ca endocardita lentă sau in unele boli tropicale în imensa majoritate a cazurilor stimularea apariției de anticorpi prm injectarea factorilor Gm incompatibili corespunde existenței unei imunizări anterioare pe cale naturală fetomaternă (Grubb, Hummel) Reacții post-transfuzionale prin incompatibilitate în sistemul Gm nu se întîlnesc decît cu totul excepțional, chiar atunci cînd primitorul poseda astfel de anticorpi Grubb citează transfuzii de plasmă Gm incompatibile, făcute la receptori cu titru mare în anticorpi anti-Gm fără nici o reacție Fischer a descris o reacție post-transfuzională la un bolnav cu anticorpi anti-Gm, fiind singura reacție cunoscută în literatură La bolnavii cu hipogama-globulinemie tip IgG s-au descris reacții după injectarea de ganiaglobuline O altă categorie de anti-gamaglobuline umane cu proprietăți deosebite s-au descris în ultimul timp sub denumirea de crioimunoglobuline (Grey, Kohler) Crioimunoglobulinele sînt proteine care precipită la temperaturi scăzute Din punct de vedere imunochimic ele pot fi de tip IgM sau IgG și foarte rar de tip IgA sau Bence-Jones O caracteristică importantă este faptul că unele categorii de crioimunoglobuline se comportă din punct de vedere funcțional ca anticorpi anti-gamaglobuline, identificîndu-se cu factorul reumatoid în astfel de cazuri crioimunoglobulina ca factor reumatoid, se combină cu IgG și anume cu fragmentul Fc care joacă rol de antigen Crioimunoglobulinele pot fi primare sau secundare Cele primare se întil-neșc în diferite afecțiuni hematologice care formează capitolul disglobuline-miilor ca mielom, macroglobulinemie Waldenstrom și unele reticuloze nediferențiate Crioimunoglobulinele secundare se întîlnesc în unele afecțiuni cu o ețio patogen ie bine precizată ca: mononucleoza infecțioasă, infecții cu virus citomegalic, sifilis, limfogranulomatoză benignă, Kalâ-azar, lepră, lupus eri-tematos Crioimunoglobulinele monoclonale de tip IgG se întîlnesc cel mai frecvent in mielom iar cele monoclonale IgM în macroglobulinemia Waldenstrom Se descriu și cazuri mixte de crioimunoglobuline tip IgM-lgG, unde există o interacțiune între IgM cu activitate anticorp pentru fragmentul Fc din molecula de IgG Acest IgM ca factor reumatoid joacă rol de autoantieorp fiind legat de fragmentul Fab Astfel de cazuri de crioimunoglobuline cu caracter de factor reumatoid Intilnite în dilerite stan disglobuhnemico, nu se însoțesc de fenomene artral-gice sau alte simptome caracteristice din PCE Crmirmmoglobulinele cu caracter do autoantieorp antiganwlobuline pnn comp cxolo „nune lorntato In organism, joacă un rol deosebit de import I'at°ben>a acestor Bindroame prin mecanismul de autoagrosiune Vtfel »i Kohlur după poneții biopUni colul i r ' •doetmue do t roy de "■='— 'ИМ '«О o u'l Umeobd Z, cu tindronme da crioirnunoglobulineniie Același lucru ?-a demonstrat și b-nivelul pereților vasculari arteriali ceea ce explică fenomenele de vasculama Studiile experimentele pe animal au arătat că transferul jmi’v după а&шлйк traro pe cale intravenoasă de astfel de crioim unogiobuline produce ,jezi>ni de vnscularită și glomerulonefrită (Grey și Kohler> Concluzii: din cele arătate mai sus rezulta că incidența așa-zhuhii factor reumatoid este mult mai mare Prezența acestui factor nu se limite ază numai la PCE ci un număr Însemnat de alte afecțiuni cu o etiologia var ata =e caracterizează prin prezența acestui factor in ser Astfel se impune extinderea cercetării factorului reumatoid in afara PGE Printre aceste afecțiuni se numără și unele boli hematologice db g o ulinemice, cu sau fără crioglobulinemie Prin cercetarea F R se creează încă o posibilitate de explorare, prin punerea in evidență a unor proprietăți funcționale a moleculelor ae imun jglo-buline, precizînd totodată unele aspecte privind patogenia acestor smdroame și unele noțiuni legate de măsuri terapeutice corespunzătoare Datorită caracterului de anticorp a factorului reumatoid ca o anti-gama-globulina, prezența lui in serul unui bolnav ridică mai molie probleme Este factorul reumatoid un izoanticorp sau un autoanticorp? Din cercetările făcute de Grey și Kohler asupra crioimunoglobulinelor cu caracter de factor reuma-toid s-a dovedit caracterul autoimun cu acțiune asupra fragmentului Fc a imunoglobulinelor Astfel prezența unei crioglohulinemii cu factor reumatoid pozitiv arata natura autoimună a afecțiunii respective In unele cazuri de PCE am pus in evidență prezența de crioglobuline alături de factorul reumatoid pozitiv Deoarece suportul proteic al factorului reumatoid este IgM iar unii anticorpi la rece, cum este anti-I sînt tot IgM, se ridica întrebarea dacă nu cumva toate crioglobulinele se caracterizează prin prezența factorului reumatoid Confirmarea necesită însă un studiu pe un număr mare de cazuri Uneori factorul reumatoid este pozitiv, fără să se descrie și prezența de crioglobuline Trebuie precizat însă că pentru a pune in evidență crioglobuli-nele se cere îndeplinirea unor condiții ca temperatura constau:ă de ’C iar afirmarea unui rezultat negativ nu se poate face decît după o urmăril e de zile de expunere la rece a serului de cercetat de Cistabil, Natura autoimună a anticorpilor anti-garnaglobulină in cazurile da crioimunoglobuline ca factor reumatoid pozitiv explică și unele rezulta:- terapeutice ce se pot obține prin folosirea cortizonului sau a medicației imunode-presive în asemenea cazuri Rezultate valoroase am obținut in cazurile de crioglohulinemii tratate de Cistabil, Acțiunea acestui preparat fiind in special axată p* depoli-merizerea rnacromoleculelor, rezultatele se explică prin natura IgM a anticorpii or a nti-ga maglo b u ine Considerăm util să atragem atenția asupra faptului că în cazurile bolnavilor cu crioimunoglobuline ca anticorpi -i Aceste cazuri de mieloame s-au dovedit a fi mieloame c j tara arată o limfocitoză relativ moderată, uneori crescută intre иэ/ puia — trombocitopenia este frecventa Măduva hematogenă: se constată o proliferare de celule limfoide moderată la început, apoi puternică în măduvă se găsește un număr sporit de plas-mocite dar niciodată nu se găsește o infiltrație cu plasmocite și plasmoblaști ca in mielomul multiplu Examenele biochimice: — creșterea importantă a proteinemiei totale: — g%; — creșterea globulinelor și scăderea albuminei; — electroforeza serului pune în evidență în regiunea p-y o banda îngustă și intensă care la înscrierea diagramei prezintă un vîrf îngust și foarte înalt care corespunde fracțiunii IgM Glucidele totale în serul de bolnav sînt de — ori mai crescute decît în serul normal Glucidograma arată că fracțiunea patologică este mai bogată in glucide, fiind de — ori mai concentrată față de fracțiunea serului normal Date imunochimice: cuprind studiul imunoelectroforetic și dozarea cantitativă a imunoglobulinelor (vezi „diagnosticul disglobulinemiiloF') Precipitarea serului de bolnav în gel de agar, pe lamele de imunoelectroforeză, este o carac- teristică pentru prezența în cantitate mare a fracțiunii IgM Această precipitare se poate constata atit în rezervorul de antigen cit și spre catod Reacțiile de floculare sînt pozitive Alte probe' — viteza de sedimentare a hematiilor este considerabil accelerată: peste mm la oră în caz de crioglobuline, VSH se va face în termostat la °; — viscozitatea serului crescută (vezi sindrom de hiperviscozitate); — reacția Sia intens pozitivă UTILIZAREA ( STEINE ÎN TRA TAMENТИП SINDROAMELOR LI M EO-PRO LI ЕЕRAT V E (Contribuții porsounlo) lntr- lucrare anterioară, am arătat rolul important al cisternei iu tratamentul macroglobulmemiei Walil mstrom, aviud ca rezultat o scădere pro-«‘ ' ului și a fracțiunii maeroglobulinei IgM, scăderea VSH Șl a proteinelor totale precum și o ameliorare clinică pînă la normalizare a hHptomatologim boln ( ) iun literatură se cunoaște ca s-au folosit in același scop cisteamiua, peni-cibniiHia și cniai pena Ища, cu rezultate nocouc ludoute Mecanismul do acțiune al cisteinei și al celorlalte substanțe similare (r^-'r captam) care conțin grupări SH, constă in ruperea legăturilor disulturice prorocind depolimerizarea macroinoleculelor Datorită instabilității ei, cisteina nu a putut fi folosită decit experimental in vilro în urma cercetărilor noastre, am realizat prepararea unui prodm> ce cis temă, stabil în timp, pentru a fi folosit în terapeutică pe cale orala, paren-terală si injecții intramusculare, în tratamentul sindroamelor limio-prolitera-tive Produsul obținut a fost denumit Cistabil, fund perfect tolerai W- Rezultatele obținute în urma administrării Gistabilului în unele căzui i de macroglobulinemie Waldenstrom și de limfoleucoză cronică, sini următoarele: r- în șase cazuri de macroglobulinemie Waldenstrom tratamente cu Cistabil s-au obținut următoarele rezultate: reducerea pînă la normalizare a jvîsco-zității serului, scăderea proteinelor totale foarte aproape de normal, scăderea vitezei de sedimentare cu circa — % față de viteza inițială, scăderea IgM cu peste %, reducerea limfocitozei periferice-pînă la cifrele normale, în două cazuri de bolnavi cu macroglobulinemie Waldenstrom care, prezent au o adenopatie cervicală și axilară, s-a constatat scăderea și dispariția ganglionilor chiar în cursul tratamentului Imunoglobulina M fiind sintetizată și secretată de celulele limfo-reticu-lare, se poate admite că acțiunea depolimerizantă a cisteinei nu se limitează numai asupra IgM din plasmă, ci este posibilă o inhibare a sintezei macroglo-bulinei chiar în stadiul intracelular, fapt care poate să aibă un efect inhibitor asupra proliferării sistemului limfoid, normalizînd ritmul proliferativ viciat al celulelor responsabile de sinteza IgM Plecînd de la această ipoteză, am extins aplicarea Gistabilului și asupra unor cazuri de limfoleucoză cronică, bolnavi cu forme care evoluează între și ani și cu proteinemie în limite normale Primul bolnav, C M : s-a constatat o scădere a numărului de leucocite de la la pe mmc , cît și o scădere o limfocitelor din sîngele periferic de la % la % La această bolnavă, care prezenta leziuni cutanate ,leu-cemide), avind pielea infiltrată pe torace, membre superioare și față, cu îngro-șarea dermului, s-a obținut dispariția leziunilor cutanate după prima serie de injecții La bolnavul I C , numărul de leucocite a scăzut de la la / mmc , iar limfocitele periferice de la % la % La aUi doi bolnavi, numărul de leucocite a scăzut cu circa %, fiind tratați cu o singură serie de injecții, scăderea menținîndu-se pe o perioadă de circa an Modul de administrare: din experiența noastră de pînă acum, din cele cazuri de macroglobulinemii Widdenstrom tratate, rezultă că efectul Cista-hilului nu se produce rapid, ei num ii după o p u-ioadăda circa — luni Tratamentul este perfect do bine tolerat, iar simptomitologia bolii regresează instalîn sase zile, pentru prezenta sau absența unui precipitat Precipitatul se poate prezenta sub formă de particule line de cu urne care sedimentează sub forma unui praf albicios pe fundul eprubetei intrat ia acestui precipitat este mare se produce o completa geliti-serului expus la rece Dacă serul se încălzește, gelificarea sau precipitatul dispare și serul redevine clar gălbui, transparent ф Cu cit apariția precipitatului apare mai devereme cu atit nivelul crioglobulinelor este mai mare: gradul : precipitatul apare în pînă la zile; gradul : precipitatul apare după de ore; gradul : precipitatul apare imediat după răcire; gradul Interpretări: Formarea unui precipitat sau gelificarea serului la rece pot fi considerate ca fiind o crioglobulină numai dacă se redizolvă prin încălzire la °C A nu se confunda apariția unui cheag de fibrină cu o precipitare de crioglobuline Dacă apare un strat albicios pe suprafața serului, este vorba de lipide și nu de crioglobuline • Prezența crioglobulinelor poate fi întîlnită în diferite boli ca: mielomul multiplu, macroglobulinemia Waldenstrom, reticuloze cronice disproteine-mice sindromul Raymond, leucoza limfoidă cronică etc Cercetarea crioglobulinelor se va face în toate cazurile de sensibilizare la frig a extremităților bolnavilor manifestate sub formă de urticarie la frig sau roșeața extremităților, la bolnavii cu hemoragii ale mucoaselor, fără cauze precise Crioglobulinele se pot aprecia semicantitativ punind serul intr-un tub de hematocrit lăsat cîteva zile în frigider După acest interval se centri fu ghează timp de minute ture/minut, intr-o centrifugă ou răcire la -ț- °C Se poate citi volumul crioglobulinelor crioglobulinelor CRIOFIBRINOGENUL Tehnică: sîngele se recoltează pe nomîncate, pe un anticoagulant, fie ames O precipitat in această probă sa Altă probă de verificare: o probă de plasmă se Pc®*z?^te Ч mnuite iar fibrinogenul coagulat prin căldura se - ;' -j precipi- fugare puternică Serul supernatant obținut se pune la rece Daca prec p tatul format în plasma neîncălzită se datorește criofibrmogenu , avară precipitat ш această proba , r^îr î я o Nu se va folosi heparina ca anticoagulant în acest test Lan ia, ,• proteine precipitabile la rece se observă frecvent în plasma indivizilor nj r sau la bolnavii cu stări febrile acute, cînd sîngele șe recoltează pe hepar n Criofibrinogenemia poate fi asociată cu sensibilitate la rece, leziuni cu d nate ischemice, purpure, tendință la epistaxis și tromboze os o ser a la bolnavi cu tumori maligne în special în cancerul de prostata Criofibrinogenemia primară sau idiopatică se poate întilni rar PROTEINA BENCE-JONES Tehnică' O cantitate de ml urină proaspătă și centrifugată se pune într-un tub si se controlează pH-ul cu hîrtie indicator Dacă pH-ul este peste se potrivește la pH— prin adaos de acid acetic diluat Se pune în tubul cu urină un termometru, apoi tubul se încălzește in baie de apă pînă la temperatura de °, și se observă dacă a apărut un precipitat în decurs de minut la ° Apoi se adaugă peste urină un volum egal de acid sulfosalicilic % O parte din amestecul de urină cu acid sulfosalicilic se fierbe la flacără timp de cel puțin minute și se urmărește dacă precipitatul se dizolvă complet Tubul se lasă să se răcească și se notează temperatura la care reapare precipitatul Interpretări: Prezența proteinei Bence-Jones în urină se manifestă printr-o creștere a turbidității la circa ° și apariția precipitatului la °, urmată de dispariția completă a precipitatului la temperaturi ridicate de — ° si reapariția lui la răcire lentă între ° pînă la ° încălzirea urinii trebuie să se facă treptat în baia de apă timp de minute O încălzire prea rapidă poate da o reacție falsă negativă Proteina Bence-Jones se dizolvă complet la fierbere numai dacă concentrația acestei proteine nu este prea mare și dacă pH-ul este între si Dacă după adăugarea de acid sulfosalicilic precipitatul este foarte gros, conținutul tubului se diluează cu urină normală, în așa fel îneît să dea o reacția sbha de turbiditate și șe va adăuga acid sulfosalicilic pentru ca pH-ul să fie Cînd proteina Bence-Jones este însoțită și de albuminurie, se poate separa prin centrifugare precipitatul format la ° Supernatantul se aruncă iar precipitatul ormaț șe suspendă în urină normală, se tratează cu un volum egal de acid sullosalicilic și se fierbe Dacă precipitatul se dizolvă la fierbere este vorba de proteină Bence-Jones BETERHINAltEA VtSUOZITVj’ll RELATIVE A SERULUI Materialele necesare pentru determinarea — viscozimetrul Ostwald; vîscozității prin metoda curgerii: Fig Vîscozime-trul Ostwald — cronometru; v , q o — vas de sticlă cu pereți paralelipipedici umplut cu apa la - , — un termometru cu scara do la C, — balanță analitică Modul de lucru Pentru determinarea vîscozității relative a serului prin metoda curgerii se folosește aparatul reprezentat în fig cunoscut sub numele de viscozimetrul Ostwald Aparatul, in formă de U, are bule ( și ) unite prin-tr-un tub capilar ( ) Cantitatea de ser utilizată pentru determinare variază în funcție de capacitatea aparatului, cantitate care se păstrează in mod obligatoriu la toate determinările De asemenea, timpul de scurgere în secunde al apei distilate pentru un aparat se fixează odată pentru totdeauna Pentru efectuarea măsurătorilor se introduce prin brațul sting al vîscozimetrului ( ) un volum exact determinat de lichid Aparatul se introduce în baie la ° C apoi se potrivește nivelul lichidului la reperul a cu ajutorul unui tub de cauciuc montat pe brațul de deasupra reperului a prin aspirare corespunzătoare Umplerea vîscozimetrului direct prin brațul drept nu este recomandabilă, deoarece s-ar putea forma bule de aer în capilar Se măsoară timpul de scurgere al volumului de lichid cuprins între reperele a și b cu un cronometru, vîscozi- metrul fiind introdus în vasul cu apă la °C Se repetă determinarea de ori și se face media Vîscozitatea relativă a serului se obține după formula următoare: Vîscozitatea relativă = ds — Ta ds = densitatea serului de cercetat Ts = Timpul de scurgere a serului de cercetat Ta = Timpul de scurgere a apei Determinarea densității serului de cercetat : capsule din tablă subțire de aluminiu tăiate potrivit și tarate egal se folosesc după cum urmează: într-una se toarnă cu o pipetă de capacitate de ml, ml apă distilată în cealaltă se toarnă tot cu o pipetă de ml, ml ser de cercetat Diferența de greutate a serului iață de apă care este considerată ca etalon, reprezintă densitatea serului de cercetat în c«iz de seruri patologice cu protoinemie mult crescută și cu crioglobu-hne este obligatorie pipetarea serului cu o pipetă încălzită potrivit, prin trecerea ci de cîteva ori la flacără (aproximativ °- ° C) iar serul de cercetat va I în prealabil menținut la baie do ’ C și transportat la balanță intr-un vas cu apă la °— °C a serului: , — , ății Valori normale ale vîscozității relative DETERMINAREA FACTORULUI REUMATOID CU REACTIV LATEXGLOBULINÂ Material necesar: — ser de bolnav; r — reactiv lătexglobulina (preparat de Centrul de Hematologie București) se păstrează la temperatura de' °C pînă la °C ferit de lumină; eficacitate — luni; • — tampon glicocol pH , glicocol , g apă distilată ml NaOH N/iO , ml Se alcalinizează cu NaOH/N/ , se adaugă CINa Ю g Se întregește cu apă distilată la ml și se verifică pH-ul; — baie de inactivare la °C Determinarea calitativă Se diluează serul bolnavului / în tampon glicocol pH , Pe o lamă de sticlă se pune o picătură de ser de bolnav astfel diluat și se adaugă o picătură de reactiv latexglobulină (a se agita bine flaconul înainte de întrebuințare !!) Se amestecă cu colțul unei lame, apoi se imprimă lamei o mișcare de rotație • > Reacția se citește după — minute, în cazul unei reacții pozitive, apare o aglutinare Surse de eroare: nu se va depăși timpul de minute în vederea evitării reacțiilor nespecifice, nu se va lucra cu plasmă sau ser lipemic Determinarea semnicantitativă Se prepară o serie de diluții ale serului de bolnav în tampon (daex : /^ , / , / etc ) și se procedează după metoda menționată mai sus, arnestecînd fiecare picătură do ser diluat cu o picătură de reactiv ’atex^lo-bulină și se notează diluția la care se produce aglutinarea Dctermi narea cantitativă Tehnica Fiecare probă se lucrează în — Sg fac diluții do ser în tampon : / , / , / , / Se adaugă în fiecare eprubetă cile ml reactiv latexglobulină diluat / în UmPSe țin eprubetele în baia de inactivare la °C timp de minute Citirea se face la ore ținînd eprubetele la temperatura laboratorului Se consideră pozitive titrurile de peste / SCHEMA DE INVESTIGAȚII ÎN PATOLOGIA IMUNOGLOBULINELOR Probe de disproteinemie: — proteine totale, — reacția Sia, — V S H efectuat la + °C și la temperatura camerei, — probe de floculație (Timol, Kunkel, Gross), — electroforeza serului, — imunoelectroforeză serului, — dozarea cantitativă a fracțiunilor IgG, IgA, IgM, după metoda imuno-difuziunii radiare, — vîscozitatea serului (vîscozimetru Ostwald), — cercetarea crioglobulinelor la temperatura de + °G în ser și în plasmă (criof ib rino gen), — proba cutanată cu gheață, — cercetarea piroglobulinelor la °C, — ultracentrifugarea Cercetarea reactivității imunologice: Imunitate umorală: — titrarea aglutininelor normale alfa și beta, — titrarea anticorpilor antistreptolizină O (ASLO), — factorul reumatoid, — cercetarea răspunsului imunologic după vaccinare Imunitate tisulară: reacțiile alergice tardive — reacția cutanată la tuberculină Studiul morfologic: — hemograma, — medulograma Alte examene: — radiografii osoase, — examen de urină STUDIUL HEMOSTAZEI I —NOȚIUNI DE FIZIOPATOL GIF Din punct de vedere clasic, nomenclatura factorilor coagulării se linii tează la o denumire dublă care constă intr-un nume și număr in cifre romane Astfel se cunosc în prezent următorii factori care intervin în fenomenu coagulării sîngelui: I Fibrinogenul II Protrombina III Tromboplastina IV Calciul ionic V Proaccelerina VI Accelerina MI Proconvertina MII Factor anti-hemofilic A IX Factor anti-hemofilic В X Factor Stuart XI P T A (Plasma Tromboplastin Antecedent) factor C XII Factor Hageman XIII Factor de stabilizare a fibrinei (F S F ) Această ordine de numerotare a factorilor coagulării este convențională și nu are nici o legătură cu mersul fenomenului coagulării Printre acești factori ai coagulării, tromboplastina (III) este un factor tisular, restul fiind factori plasmatici MODIFICĂRILE FACTORILOR FENOMENULUI COAGULĂRII SUB INFLUENT coagulării sîngelui comportarea lor in upâ cum urmează: uliirii sîngelui se transloimă tîml substratul fizic al chea-Jipseștc In totalitate în ser rombină Această transfor-nbină, rămînînd o cantitate maro Factorul care intervine se transforma activîndu-se și se consuma ksilft in Лсонвій cantitate de proteina serică =ta o import «nț» deosebită, ea fiind cercetată cu ajutorul testului de consum de protrombină , • i - Factorul IU — tromboplastina: este vorba de tromboplastina tisulara care intervine în fenomenul coagulării de tip extrinsec, intervine în coagulare, so transforniu ac tivindu-sc și se consuma Factorul IV — ionul de calciu, intervine aproape în toate fazele coagulării și nu se consumă, găsindu-se atît în plasmă cît și în ser, la aceeași concen t rație Factorul V — proaccelerina: intervine în fenomenul coagulării activîndu-se în factor VI sau accelerină, și se consumă în totalitate, astfel încît acest factor se găsește în plasmă și lipsește în totalitate din ser Factorul VII — proconvertina: nu intervine în fenomenul coagulării intrinsece și in consecință se găsește în concentrație identică atît în plasmă cît și în ser Proconvertina intervine în coagularea de tip extrinsec și nu se consumă Factorul VIII sau globulina anti-hemofilică A: intervine în fenomenul coagulării și se consumă în totalitate; astfel se găsește numai în plasmă și lipsește din ser Factorul IX sau globulina anti-hemofi;bică В intervine în fenomenul coagulării și nu se consumă, găsindu-se în concentrație identică atît în plasmă cît și în ser Factorul X — Stuart: intervine în fenomenul coagulării și nu se consumă, concentrația fiind identică atît în plasmă cît și în ser Factorul XI (P T A ): intră în reacție și nu se consumă Factorul XII (llageman): intra în reacție iar concentrația lui este mai scăzută în ser decît în plasmă, deci se consumă parțial Factorul XIII (F S F ) : intră în reacție și se consumă parțial fiind mult mai scăzută în ser față de concentrația plasmatică în concluzie, sub influența fenomenului coagulării, factorii respectivi suferă anumite modificări, se activează și intră în reacție, unii se consumă în totalitate, ; Iții se consumă parțial, iar o altă categorie de factori deși intră in reacție nu se consumă deloc I?ăe ndu-se o comparație cu reacțiile enziinatice unde reactanții șînt o enzimă și un substrat iar enzima intră în reacție fără să se consum**, și substratul este cel care suportă degradarea și se consumă, se poate susține ca factorii coagulării caro intră în reacție’și nu se consumă reprezintă Iactori f , b) granule p: de aspect clar, reprezintă mitocondriile, sediul unei intense activități enzimatice și al ATP; c) granule de glicogen După aceste date, factorii trombocitari, cu rol în coagulare, se pot împărți în două categorii: o primă categorie este formată dm factorii proprii trombocitului sintetizați în celulă și anume: factorul , factorul , factorul , trombostenina A doua categorie de factori, cei adsorbiți și absorbiți sînt factori veniți din afară și vehiculați de trombocite Așa-numitul factor trombocitar (accelerator al transformării protrombinei în trombină) nu este altceva decit accelerina Toți acești factori, fie proprii celulei, fie vehiculați, deci veniți din afara, joacă un rol deosebit în hemostază și în înțelegerea fiziopatologiei trombocitului • —Э — Antiplasmina — Proteine plasm atice Factori absorbiți — Gerotonina* — Adrenalina — Noradrenalina — Fibrinogen Granu/omer Hia/omer Granule °c: Granu/e P: milocondrii Fig, H J llistochimiu Lrornbocitului (după Raby) SI NDПОЛMELE IlEMORACilCE GENERALITĂȚI - CLASIFICARE Iu condiții fiziologice sîngele se menține în stare fluidă in circulație datorită unor mecanisme multiple, Astfel factorii lagulării circulă în simTe în stare inactivă, sub formă de protucturi, condiție importantă care evită — Laborator clinic (hematologie) apariția coagulării De asemenea, în această direcție, un rol important revine inhibitorilor fiziologici ai coagulării Astfel se admite o lieparinemie fiziologică permanentă și de mică intensitate cu acțiune anticoagulanta mu ip a și în primul rînd antitrombinica Un alt inhibitor fiziologic ieste antițiom bina progresivă care prezintă o activitate anticoagulantă bine precizata Printre mecanismele care intervin în asigurarea fluidității singelui in circulație, rolul cel mai important revine însă peretelui endotelial care căptușește întreaga suprafață vasculară Acest perete endotelial prezintă proprietăți cu totul deosebite ce se opun activării factorilor, prevenind instalarea unei coagulări intravasculare, asemenea unei suprafețe siliconate Spre deosebire însă de peretele siliconat, endoteliul vascular este incomparabil mai perfecționat și fiind un perete viu și reînnoit in continuu, își păstrează in permanență proprietățile sale Din punct de vedere clasic se descriu trei compartimente ale heniosta-zei și anume: factorii plasmatici ai coagulării, factorii trombocitari și factorii vasculari Considerăm important din punct de vedere practic și didactic, adăugarea unui al patrulea component cu rol deosebit în hemostază și anume compartimentul tisular, sediul factorilor tromboplastici și ai activatorilor fibrinolizei Datorită echilibrului fiziologic al celor patru compartimente se asigură atît menținerea în stare fluidă a sîngelui în circulație cît și rămânerea lui în limitele patului vascular, caracterizînd starea normală, fiziologică Acest echilibru se poate rupe în două direcții, fie spre hipocoagulabili-tate fie spre hipercoagulabilitate Hipocoagulabilitatea este o stare patologică care se întilnește în următoarele împrejurări: scăderea concentrației unuia sau mai multor factori ai coagulării; sau blocarea activității factorilor în prezența unui inhibitor, deși concentrația factorilor rămîne normală Această stare poate interesa factorii plasmatici sau trombonit an și predispune la instalarea unei hemoragii De asemenea o interesare a compartimentului vascular caracterizată printr-o rezistență capilară scăzută duce la același rezultat Invadarea circulației prin activatori ai fibrinolizei provenind din compartimentul tisular realizează un tablou de hipocoagulabilitate caracteristic stărilor fibrinolitice primare Hipercoagulabilitate» se întilnește în următoarele împrejurări: creșterea anormala a concentrației unor factori ai coagulării sau activarea lor in cico sau scăderea inhibitorilor poate să ducă la un sindrom de hipercoa^ulabili-tate, interesînd compartimentul plasmatic Trombocitele pot deveni factor trombogen atît prin creștere exagerată numerică cît și prin creșterea funcții-lor sau activarea lor m wo Compartimentul vascular poate participa ia apauțid unei coagulări m vim prin leziuni ale peretelui endotelial vascular de origuu, traumaUcă, inflamatorii, sau metabolica Com^Xentul Tl ammotic, sau dutrugeri ,l„ „lomonto sanguine JelulaA A Aromim-drmA d,? ^-bogeni -O pot'reabzahA, ,',-’ I I f I (а I » « i I t i U I x * e, Л * * ' * > * * • * Z* f / * * •• • x * ( -u c • э • Sinteza protrombinei, proconvertinei, factorului В și factorului Stuart se face în prezența vitaminei К la nivelul celulelor hepatice Orice tulburare care survine în metabolismul vitaminei K are repercusiuni și asupra sintezei celor patru factori, ceea ce explică scăderile paralele suferite sub influența acelorași cauze patologice Cel mai sensibil factor este proconvertina care scade prima, apoi urmează factorul IX, factorul X și scăderea cea mai lentă se observă la protrombină A itamina К are o origine dublă Cea mai importantă cale de aport este cea exogenă adică alimentară Vitamina К fiind liposolubilă, se găsește în grăsimea alimentelor vegetale și animale Această vitamină exogenă a fost denumită Kr A doua cale de aport este calea endogenă, sinteza vitaminei К în organism lăcîridu-șe-la nivelul intestinului gros in prezența florei microbiene ”de lip E coli Vitamina do proveniență endogenă a fost denumită Ka Vitaminele К sintetice denumite K , K , K etc reduse la nucleul monachonei sau -metil-l, naftochinona, nu intervin în sinteza celor patru faeton ai coagulării Mai mult decit atît, produșii sintetici pot produce la o anumită doză, fenomene hemolitice cu hiperbilirubinemie la nou-născut și Li prematuri urmate do ictere grave nucleare cu toate urmările nefaste spre deosebire de vitamina K, care este bine tolerată și nu produce astfel de fenomene * CH CH = C(CHa)s - CH(CH ) Vitamina Kf -metil- fitil- - naftochinonă (Phylochinonă) CH CH CH CH CH CH=C(CH ) —CH(CHa)a—CH(CH )a I -CH(CHS) Vitamina K : -metil- -geranilgeramil-l- naftochinonă (Menochinonă) Vitamina K : -metil, - naftochinonă (Menadione) Fig a, b, c Formula vitaminelor К Aportul insuficient de vitamină К se întîlnește în sindromul hemoragie al nou-născutului La nou-născut normal și la termen există o scădere fiziologică a celor patru factori dependenți de vitamina K Această scădere, mai ales a protrombinei și proconvertinei, ajunge pînă la % față de cifrele normale întîlnite la adult între a doua și a șasea zi după naștere, scăderea factorilor se accentuează ajungînd la % și %, refăcîndu-se treptat pînă la a -a zi cînd revine la cifra de — % Cazurile de accidente hemoragice în această perioadă prin acest mecanism sînt rare, aproximativ unul din de nou-născuți poate prezenta un sindrom hemoragie in prima săptămină Hemoragiile digestive, ca hematemeze și melene, sînt cele mai frecvente Se pot asocia și cu alte hemoragii: subcutanate, ombilicale, urinare, genitale, cefalhematoame, hemoragii cerebro-meningiene Aceste localizări sînt uneori în legătură cu traumatisme locale din timpul travaliului Scăderea factorilor coagulării la nou-născut se datorește unei carențe în vitamina К și se explică atît prin funcțiile hepatice insuficient de mature la această virată, cît și aportul insuficient de vitamina К pe cale transplacen-taiă Hupă naștere, carența se accentuează deoarece aportul exogen este nul în primele — de ore, cînd copilul este hrănit insuficient iar"aportul endogen nu există, datorită absenței Horei miorobiene din intestinul nou-nascutului Odată cu asigurarea unei alăptări nul ui cu Hora microbiană, curent tivi treptat își revin lu noroiul iar factorii respec- Studiul hemostazei arată un timp de protrombină Quick prelungit Dozările diferențiale arată o scădere a factorilor în cauză Tratamentul cu vitamina K( oslo eficace, administrîndu-se zilnic de ore, in funcție do preparatul folosit Col mai sensibil factor la acțiunea iml ivitamnieloi- К este proconvertina apoi protiouibina si IV turul Stumț hiictorul I X este influențat mai tirziu și scade la tratamente prelungite bcaderea acestor lectori este o scădere terapeutică dirijată in asa Г Incit bolnavul на не situeze într-o zonă terapeutică de siguranță între? ° și % procente do protrombină, pentru a so o\ ita accidentele hemor ?-prin ни jiredozare 'o ' І хріун prin , |И rt vilnmiuă К pri , u ri lxuriițu In paUoh nnlivilamirio К so ponto f(Wo prin rtotormilări rîndul testelor de disproteinemie sco-ce privitor la sinteza prouonvertmei, hric k prelungit la un bolnav hepativ un sensibilitate limitată și poate fi găsit normal la bolnavii jm de laborator cu ajutorul testului trombinic Acest test a fost descr țînd in evidența starea funcției b protrombinei și factorului Stuart «ИSiTuMjj ИЫ Quick - o insuficiență hepatică puțin avansat, la care factorii coagulam pu z nta deU Pentru astfel de explorări, recomandăm din experiența noastră, testul triplu de protrombină-proconvertină-Stuart, care este capabil sa scoata in evidență variațiuni mici în scăderea factorilor coagulării, avmd o sensi late mare în depistarea unor insuficiențe hepatice rus te COAGULAREA INTRAVASCULARĂ DISEMINATĂ (C I D ) în condiții fiziologice, din punct de vedere al hemostazei, organismul se găseste în stare de izocoagulabilitate Acest echilibru se poate rupe în două direcții, fie spre hipocoagulabilitate fie spre hipercoagulabilitate Factorii care pot determina hipercoagulabilitatea sînt multiplii și stau la baza etio-patogeniei bolii tromboembolice Boala tromboembolică șe prezintă sub două forme: o formă localizată întîlnită în clinică sub denumirea de tromboză venoasă sau arterială limitată într-o anumită regiune, într-un anumit organ A doua formă este cea generalizată caracterizată prin tromboze multiple care interesează circulația în totalitate Această a doua formă interesează hematologia și se încadrează în această specialitate prin faptul că se manifestă sub forma unui sindrom hemoragie cunoscut sub denumirea de coagulare intravasculară diseminată sau sistemică, sindrom întîlnit în afecțiuni cu o etiologie extrem de variată, cuprinzînd aproape toate specialitățile medicale Un sindrom hemoragie prin coagulare intravasculară, la prima vedere, pare o noțiune paradoxală: tocmai acolo unde coagularea este grăbită, să apară o hemoragie Așa se explică rezerva cu care au fost privite la început aceste date și nu a fost deloc ușor ca noțiunea de sindrom hemoragie prin coagulare intravasculară să fie impusă corpului medical Din păcate și in prezent unii practicieni se îndoiesc sau mai bine-zis se tem să admită o astfel de noțiune de sindrom hemoragie care trebuie tratat cu un antieoagu-lant cum este heparina, ceea ce duce la o conduită terapeutică gre tnmentul bolnavului F S Cercetările au parcurs o etapă lungă, dar deceniul — mai bogat, însumînd zeci de mii de publicații în acest domeniu, річ noțiumle privitoare la etiopatogenie și conduită terapeutică eoarece coagularea intravasculară diseminată se însoțește s n la încăput mndromul u fost descris și denumit sindrom fibrinolît o -мХ^гЖХ^^^ -«У-ХІГеа prin eeaderee Шогііог осжМ I SO sub influența coagulării intravaseu-unro sindromul a mai fost denumit sin- J actorii coagulării hciuI lare și al ibrijuilizoi, I drom de consumpție Astfel nu se poate discuta despre coagulare intravasculară diseminată fără să se precizeze și noțiunile despre fenomenul fibrinolitic SISTEMIJL FIBRINOLITIC i iza cheagului este un fenomen care a fost observat de multa vreme de-a lungul secolelor Această refluidificare a sîngelui se poate observa atunci cînd cheagul format se lasă într-o eprubetă timp de mai multe zile, de cunoaște de asemenea că sîngele recoltat de la cadavre este un sînge mcoagulabil care la început a fost coagulat în circulația venoasă și imediat a suferit fenomenul de liză în cazul revărsărilor de sînge în seroase, așa cum se întîlnește frecvent în peritoneu în sarcinile extrauterine rupte, sîngele lacat extras prin puncție nu se coagulează nici spontan nici prin adaos de trombină, fiind un sînge care a fost coagulat în peritoneu imediat după revărsare și apoi lizat, fiind lipsit de fibrinogen I) ac ă liza sîngelui a fost de mult observată, mecanismul care duce Ia această liză adică la refluidificarea cheagului, nu a putut fi însă lămurit decît în ultimii douăzeci de ani în prezent fenomenul litic este bine lămurit și se descrie un sistem fibrinolitic compus din mai mulți factori Principalul factor din acest sistem este plasminogenul, ferment proteoli-tic în stare inactivă, care poate fi activat în plasmină, aceasta din urmă reprezentînd fermentul litic activ (fig ) Transformarea plasminogenului în plasmină se face sub acțiunea unor substanțe denumite activatori Activatorii sînt de două feluri: activatori direcți și indirecți Activatorii direcți: acest tip de activator acționează asupra plasminogenului și îl transformă în plasmină, fără intermediul niciunui factor, deci în mod direct Acest tip de activator se găsește în toate țesuturile O altă caracteristică a activatorului direct este lipsa de solubilitate ceea ce face ca această substanță să rămînă în țesuturi nefiind difuzibilă Astfel activatorul direct nu poate să treacă din țesuturi în sînge, iar acțiunea lui se manifestă cînd sîngele invadează țesutul printr-o soluție de continuitate ca în cazul unui hematom în acest caz sîngele extravazat în țesut este rapid coagulat sub influența tromboplastinei tisulare, apoi lizat sub acțiunea activatorilor direcți din țesuturi ( ) An ti-plasmină Activatori direcți >Plasminogen -> Plasmină î , Activatori indirecți—> Proactivatori—> Activator Fig Sistemul fibrinolitic indirecți se găsesc cu predilecție lntr-о concentrație mare in peretele imediat in țesutul subendotehal Cercetările tăcute de mai tele venos este foarte bogat în astfel ue activatori, spre deosebire de" peretele arterial care este foarte sărac sau , autori lipsit de astfel de activatori Aceste noțiuni tind sa expln itia leziunilor ateromatoase la nivelul peretelui arterial, care încep prinde fibrină urmată de o precipitare de săruri de calciu organi- plăcile ateromatoase; aceste leziuni lipsesc la nive-datorită intervenției activatorului indirect din peretele Printre activatorii indirecți se numără și streptokinaza, substanță de torn vascular venos multi autori au demonstrat că pere deosebire după unu apar , tr-o depunere zîndu-se în cele din urmă Iul sistemului venos Plasmină Antiplasmină -> Complex inactiv plasmină antiplasmină Plasmină liberă I Fibrinogenoliză Fig Fibrinoliză și fibrinogenoliza PUNCTELE COMUNE ÎNTRE SISTEMUL DE COAGULARE ȘI SISTEMUL FIBRINOLITIC Deși coagularea și fibrinoliză sînt două sisteme antagoniste, primul formează cheagul și al doilea îl lizează, totuși între aceste două sisteme există mai multe puncte comune în ceea ce privește mecanismul lor de activare Astfel s-a demonstrat că factorul Hageman care activează sistemul de coagulare intrinsec are o acțiune activatoare și asupra sistemului litic al sîngelut prin transformarea plasminogenului în plasmină De asemenea leziunea tisulară sau starea de anoxie activează atît coagularea prin eliberarea tromboplastinei tisulare cît și fibrinoliză prin eliberarea de activatori tisulari în ambele sisteme ca produs final se eliberează cîte o enzimă: trombină pentru sistemul de coagulare și plasmina pentru sistemul fibrinolitic Ambele aceste enzime au ° ’^^date proteolitică, plasmina prin scindarea moleculei de fibrinogen M alț, factor, ai coagulăm, iar trombină produce scindarea moleculei do fibrinogen prm îndepărtarea color două molecule do fibrinopoplide A si II urmată apoi do pobmer,zarea moleculelor do fibrinogen in fibrină, formindu-se astfel cheagul „ ace ați ,mp s-a demonstrai că trombină oslo capabilă de a activ-, plasmmogenul în pliismină 'Гоніо ' sisteme se poate face sub influența venția concomitentă a de acest gen acosto (lut,o arata VIUKINOl ПК Așa cum sm arătat mai sus» factorul llageman est Relațiile intre sistemul de coagulare, sistemul fibrinolitic, sistemul kalikreîno-gen-kalikreină și complementul arnuu roglobulina j ut manșrna con Astfel de hemoragii prin C I D,, legato do starea de graviditate anar in speoal după zarem cu complicau ea: eolampsie, răi ețiuu^ deXîroa mx'Ual v că Л placentei, embolie do lichid amniotic, nuda i” n ,H ’J N ) uteviuă, avort septic» contaminare sanguina prm mecoinii sau \ein • Septicemiile post abortum sînt sindroame tipice de • • ’* ‘ m'evveuția terața'utieă trebuie să se bareze nu numai pe o an ine ț i''I ' sp-vtvu larg și intensivă ei și pe administrarea ani looagulnnl u u , op Singură anlibiotorapia un este iu stare să rezolv e aceste căzui i ■ a ' vasculară accentuată cu semnul garmdui intens pozitiv, scăderea modera a a (ibtinogenulvi iar iu unele ea uri ușoară deficiență a consumului —PD în unele ain-mii hemolitiee prin autoanlicorpi, in paludism, in hemoliza traumatică din circulația extracorporeală Irunsplantul de organe sau țesuturi Dacă fenomenul do respingere agrafei s crește cu %; stările de șoc ,cres'; ■' n,,ul concentrația acestui factor Procentul factorului ■ donul umbilica este identic cu la adult și parc independent do cel de ceea сѳ dcnionstroaza că mpcrI Глгіим mm y i Cu toate acestea, hemoragiih ' neonntale sînt excopțiollale |a hemofiliei IIEMOFI LI A FEMI NT NĂ Sindroame homoragico de lip hemolilic cu delicionță in factori VIII au fost descrise la sexul feminin Majoritatea fiind insa descoperite înainte i e a se cunoaște deficitul în factor VIII legat de boala Willebrand, acesta ngv - d e du-se plasma, iar cînd se produce coagularea smgelu , in jumar ° eprubetei se găsește un cheag roșu de aspect noi mal,, pr B vechilor coagulare plasmaiică alb-gălbuie (cheag alb sau crusta flog stica aUt Ceielalte teste ale coagulatibilității globale arată de asemenea o hipo-fie corect, trebuie făcut din sînge obținut prin capid executată, conform condițiilor enunțate in C Sîngele obținut prin înțeparea pulpei degetului și dea un timp de coagulare foarte scurtat față de reali-irttr uawnva o lichid tisular, care aducînd trombo- rdastina "tisulară, scurtează timpul de coagulare pînă la normalizare Timpul de recalcifiere este prelungit: — minute sau mai mult Hemostaza vasculară: timpul de sîngerare și rezistența capilara sînt normale; de asemenea testele indirecte de explorare a vasului ca trombocitele și retracția cheagului sînt normale , Explorarea fazei I a coagulării: deficiența hemofiliei A este situata in faza I a coagulării Caracteristica cea mai importantă ce se poate ușor pune în evidență este modificarea foarte pronunțată și constantă a testului de consum de protrombină Acest test este un test global pentru faza I a coagulării și prin deficiența factorului VIII apare o perturbare mare în formarea tromboplastinei endogene active și deci la un consum de protrombină foarte deficitar DETERMINARE A TIPULUI DE HEMOFILIE Precizarea tipului de hemofilie se face prin teste directe și indirecte: a) teste directe: titrarea factorului A sau a factorului B: se întîlnesc scăderi pronunțate situate sub %; b) teste indirecte: se procedează prin corectarea timpului de coagulare a sîngelui integral sau prin corectarea timpului de recalcifiere a plasmei bolnavului, folosind ca reactivi plasma normală adsorbită cu sulfat de bariu si ser nor-normal vechi de — zile Tabelul D Tipul de hemofilie Plasmă normală adsorbită cu SO Ba Ser normal vechi Hemofilie A Hemofilie В corectează nu corectează nu corectează corectează B- ‘'l>s" ll° '"Чога A' bilă deoarece st lfatul de bariu udeoarbe faclorui В care conține Iactorul B Sei e;ț*roc,î'oază de plasma adsor-, și se corectează de serul Determinarea tipului de hemofilie, lucrînd pe timpul de coagulare sau f e recalcifiere, esle posibila cînd acești timpi sînt suficient de prelungiți Atunci cînd timpii sini apropiați de normal, acest procedeu nu permite o diferențiere a t ipului de hemofilie în acest caz se recurge la teste mai sensibile și anume, la corectarea timpului de consum de protrornbină sau la testul de generare a tromboplastinei (Testul Biggs și Douglas) , , Explorarea fazei a Il-a și a IH-a a coagulării arată valori normale m e-mofilie Teste orientative de valoare: de menționat este faptul că timpul de pro-trombină (Quick) este normal în hemofilie în caz de sînge incoagulabil m foarte prelungit), un timp Quick normal exclude deficiențele în faza a -ași a III -а а со agulării și situează deficiența în faza I Ln timp Quick prelungit denotă o deficiență in faza a П-a și a IlI-a Timpul Quick este deci o reacție de orientare extrem de utilă în vederea dirijării diagnosticului Timpul de cefalină: de asemenea executarea timpului de cefalina pe plasma bolnavului prezintă importanță orientativă Cefalina corectează timpul de recalcifiere în cazul deficiențelor trombocitare și nu corectează în cazul deficiențelor plasmatice, în cazul de față fiind vorba de hemofilii A sau B DIAGNOSTICUL CAZURILOR DE HEMOFILIE FRUSTĂ CU SIMPTOMATOLOGIE CLINICĂ ȘI TESTE DE LABORATOR ATENUATE Pe lingă hemofiliile A și В clasice există și așa-numitele forme atenuate sau fruste în aceste forme de hemofilie, o caracteristică importantă este timpul de coagulare normal sau la limita superioară a normalului: minute, sau foarte aproape de normal între și minute Aceste forme au fost denumite A' și A" Există unele forme de hemofilie A care prezintă variațiuni în concentrația factorului A cu remisiuni spontane și scurtarea T C Diagnosticul formelor atenuate se precizează pe baza testelor de laborator Deși T C este normal, bolnavul poate prezenta un sindrom hemoragie, hemostaza nefiind asigurată Testele care permit punerea in evidență a deficienței sînt: testul de consum de protrornbină, generarea tromboplastinei dozarea factorului anti-hemofilic A Pentru a evita greșelile de diagnostic, explorarea hemostazei unui hemo-filic trebuie să se facă în perioada cînd nu primește un tratament cu sin^e, plasmă sau fracțiuni anti-hemofilice Explorarea hemostazei în hemofilia В prezintă următoarele aspecte-testul de generare a tromboplastinei arată o deficiență a factorului seric Dozarea factorului В arată deficiența acestui factor Plasma de hemofilie A corectează deficiența homofilicului В și invers Testul de consum de protrornbină arată o deficiență pronunțată care se poate corecta prin serul vechi si nu prin plasmă absorbită Timpul de coagulare și de recalcifiere sînt identice ca pentru hemofilia A; testele vasculare, timpul Quick și tromboeitele sînt normale Tratamentul hemofiliei — principii de conduită: —' tratamentul hemofiliei se bazează pe sînge și derivatele sale: — acest tratament se aplică numai in caz de strictă necesitate și în scop curativ; nu se recomandă doze preventive do întreținere care pot duce la rezistență prin sensibilizări BOALA WILLEBRAND (AN GIO HEM OFILI A A) Clinic se caracterizează prin singerări repetate ca %S răgii, echimoze La femei apar menoragn rebele iar hemoragiile P«' pot fi foarte grave în cazurile severe se descriu hematuin, e ё g intestinale, uneori hemartroze „intrare ™ ambele tehnici Duke și Ivy In cazuri mai ușoare T S după P?ke Poate fi normal, dar prelungit după Ivy Adezivitatea trombocitelor ara a a diminuate după metoda cu perle de sticlă sau după metoda m eivo Agrega-bilitatea trombocitară este normală prin A D P Antibioticul Ristocetina produce agregarea trombocitelor dm tromnastenie si nu produce agregarea trombocitelor din boala Willebrand cu Lipsa de factor anti-Willebrand Caen găsește o tulburare a raportului ATP/ADP, în trombocitele dm boala Willebrand O caracteristică importantă a bolii Willebrand este scăderea factorului VIII cu variațiuni de la % la % Factorul VIII scăzut cît și creșterea lui după tratamentul cu sînge și produse derivate, prezintă anumite particularități care tind să demonstreze că există o diferență privitoare la sinteza și catabolismul factorului VIII din boala Willebrand față de factorul VIII din hemofilie Astfel, în hemofilia A, cînd se transfuzează plasmă proaspătă, efectul de creștere a factorului A în sîngele bolnavului este imediat, dar nivelul atins este deoseori sub nivelul posibil calculat în boala Willebrand, din contră, după transfuzia de plasmă, se constată o creștere remarcabilă a factorului VIII iar această creștere nu este imediată ci tardivă, în circa — ore în cazurile severe și în circa — ore în cazurile ușoare, nivelul factorului VIII atins este considerabil mai mare decît cel adus de plasma transfuzată Acest comportament caracteristic și paradoxal de hi per reactivitate prezintă și un alt aspect curios și inexplicabil: creșterea factorului VIII la bolnavii cu boala Willebrand apare netă și după transfuzie de plasmă foarte veche, sau după transfuzie de ser sau plasmă de bolnav de hemofilie A care nu conțin factor anti-hemofilic Datorită acestei reactivități, unii autori insistă ca în cazurile de diagnostic dubios pentru boala Willebrand singurul criteriu sigur pentru precizarea diagnosticului este această reactivitate a bolnavului față de factorul VIII după transfuzie Acest mod de a proceda este explicabil prin faptul că semnele importante de punere a diagnosticului se găsesc prezente în mod inconstant și alternativ Astfel pentru boala Willebrand se descriu cel nutin trei varietăți: r > Varietatea : angiopatia Willebrand, sindrom hemoragie v ' scăderea factorului ,, , ,b : V ' Wrllobrand (sau factor auti-Wdlebrând caracterizat mani- cu scăderea factorului даМК пі'Л* > vedere ereditar boala Willebrand prezintă o transmisînni-lominantă autosomală Totuși genetica acestei boli este mai ă unor particularități legate de factorul VIII descrise mai r că sîngele de hemofilie lipsit de factorul VIII, transfuza u boala Willebrand, produce o creștere a factorului МП, este „ л „„ produce prin această transfuzie o stimulare care duce la o sin- teză a factorului VIII Aceasta dovedește că cele două tare, hemofihca și boala Willebrand nu posedă o genă comuna anormală pentru sinteza factor u-lui VIII După Manchester și Graham ( ) boala Willebrand ar fi legată de * ■ gena mutantă autosomală care reglează sinteza factorului MII, sinteză care la rîndul ei este sub dependența unei gene purtată de cromozomul X, гесеэгѵ a dacă este mutantă Ipoteza propusă se bazează pe tipul de model descris de Jacob și Monod pentru a interpreta mutațiile bacteriene și pe existența factorului Willebrand, după cum urmează: gena mutantă de la boala Willebrand reușește să formeze în exces un represor pentru sinteza factorului ■' pl , , > » de cazuri publicate Sindromul hemoragie se caracterizează prin apari И precoce imediat după naștere Spre deosebire de bolnavii hemofilici la care hemoragiile din perioada neonatală sînt foarte rare, la bolnavii cu afibrinogenemie se întîlnesc în circa % din cazuri hemoragii ombilicale foarte grave uneori, mortale , Caracterul hemoragiilor este acela întîlnit în deficiențele de coagulare prin factori plasmatici Hemoragiile sînt provocate, nu se observă niciodată peteșii iar echimozele apar la diferite traumatisme Feriți de traumatisme, bolnavii prezintă foarte rar hemoragii Plăgile accidentale sau operatorii sînt cauza unor hemoragii grave Hematoamele sînt prezente cu frecvența mtilnita la hemofilici Se întîlnesc epistaxisuri, gingivoragii, hemoragii digestive și respiratorii Hemartrozele sînt foarte rare la bolnavii cu afibrinogenemie, iar curios, ciclul menstrual se prezintă normal în majoritatea cazurilor Diagnosticul de laborator: absența fibrinogenului explică incoagulabilitatea totală a sîngelui și plasmei, la fel incoagulabil este și timpul Quick iar sîngele sau plasma bolnavului nu coagulează după adaos de trombină Prin metode imunologice, care sînt cele mai sensibile, se pot întîlni cantități de fibrinogen care variază de la mg, la mg și mg la litru ( ) Restul factorilor coagulării se comportă normal Se constată însă o accelerare a consumului de protrombină, a trombo-plastino-formării și a trom-bino-formării De asemenea factorul V și factorul VIII se consumă mai rapid decît normal Această accelerare și consum mai rapid al factorilor coagulării sînt explicate prin faptul că fibrinogenul prin proprietatea de a adsorbi și fixa trombină formată, încetinește mersul fenomenului autocatalitic de formare a trombinei ca și activarea și distrugerea factorilor labili Sistemul fibrinolitic este normal Timpul de sîngerare este găsit frecvent alungit Această alungite este legată de concentrația de fibrinogen: sub mg la litru TS este alungit și revine la normal cmd-fibrinogenul crește peste mg/litru Așa se explică corectarea rapidă a TS după injectarea unor cantități mici de fibrinogen la bolnav Funcțiile trombocitare și rolul fibrinogenului: trombocitele sînt numeric normale în alibrinogenemia congenitală, dar unele funcții trombocitare sînt modificate Astfel adezivitatea pe perle de sticlă este diminuată, iar pe colagen este normală Adezivitatea in oivo (testul Borchgrevink) apare diminu-fii vel# în unele cazuri se întîlnesc anticorpi anti-fibrino aM^r°v CU | ri I» «’ оЬ е deficite congenitale ale complexului prut,- după modul «utosomal recesiv « foarti IH I K’H NȚĂ UONGENITăLĂ ÎN FACTOR V (РягяЫтоПИл) centuat și forme jomphcații , , , , , ,,, Testa do laborator; alungirea timpului Quick, scăderea izolata a pi >•> >* celerinoi, consumul de protrombină deficitar, testul plasma tic de generare a tromboplastinei, deficitar v Deficiența constatată in consumul de protrombină și în tromboplastmo-foimare denotă intervenția factorului V in prima fază a coagulării, adică formarea tromboplastinei endogene active Timpul de protrombină Quick prelungit se poate corecta cu adaos de plasmă normală, ceea ce elimină prezența unui anticoagulant circulant De asemenea plasma adsorbită corectează timpul Quick iar plasma veche n > corectează Transmiterea ereditară se face după modul autosomal recesiv Home zi-g tții prezintă boala manifestă iar heterozigoții sînt purtători sănătoși ai tarei b:terozigoții pot prezenta foarte rar o expresie clinică a bolii, dar pot fi puși în evidență prin titrarea factorului V, care apare scăzut, între % și % DEFICIENȚA ÎN FACTOR STUART (X) Din punct de vedere clinic deficiența în factor Stuart se prezintă identic cu deficiența în proconvertină Boala este rară și transmisibilitatea ereditară se face după tipul recesiv autosomal cu deficiență majoră și manifestări clinice la-homozigoți și modificări numai biologice la heterozigoți la care se constată o scădere a factorului Diagnosticul se bazează pe alungirea timpului de protrombină Quick care poate fi corectat prin adaos de plasmă veche și nu poate fi corectat prin plasmă adsorbită Timpul Stypven (cu venin de viperă Roussel) este foarte alungit Diagnosticul diferențial se face cu deficiența în proconvertină descris în capitolul respectiv d, muie numai adezi- l iincliile tromboplastice ale trombocitului Aceste funcții sînt legate de ac torul trombocitar și se pun în evidență prin tes tele de consumul de protrornbină, testul plachetar al lui Biggsși Dou rențială a factorului trombocitar, dozarea activității plăcii pul de tromboplastmă parțială folosind cefalina în reacție consumului de protrornbină cu cefalină, constitui dențjerea deficiențelor în factor trombocitar Iestele care i vidualizarea unui alt tip do tuli numele de trombopatie • coagulare cum sînt mimozomi i căii pentozelor, permite acumularea în ile de energie sub formă do AIP De aso- э sinteză care se manifestă pe linia glucidelor, lipidelor și protidelor, mai importantă decit cea întîlniță în eritrooite în cursul existenței lor, trombocitele se anga jează numai o singura data la un mare consum de energie; aceasta survine în timpul metamorfozei vis-coase și retracției cheagului, funcții deosebit de importante în fenomenul hemostazei Metamorfoza viscoasă și retracția cheagului corespund biochimic cu o creștere mare a activității glicolitice sub dependența unui sistem enzi-matic foarte dezvoltat, susceptibil de a se activa la începutul retracției cheagului S-a demonstrat că retracția cheagului se bazează pe o proteină contrac-tilă izolată de Bettes-Galland șiLuscher, denumită de autori irotnbostenină care se contractă sub influența ATP în stări patologice ca trombastenia Glanzrnann se constată o importantă anomalie enzimatică plachetară prin pierderea activității a două enzime cheie a glicolizei: gliceraldehid-fosfat dehidrogenaza (GAPDH) și a piruvatkinaza (PK) și o scădere consecutivă a ATP La unii bolnavi s-a întîlnit o activitate normală de GAPDH, de PK și ATP dar o deficiență de ATP-ază O scădere în G- -P-D trombocitară se întîlnește în cazul bolnavilor de anemie hemolitică enzimopenică prin deficiența în G- -P-D eritrocitară în glicogenoza tip cu deficiență musculară în glucozo- -fosfatază se constată și o deficiență completă a acestei enzime și în trombocite, singurul element celular sanguin care conține în mod normal această enzimă ( ) ( ) Cercetarea enziniei în trombocite fiind mult mai ușoară decît efectuarea unei biopsii musculare, face din această determinare un test de diagnostic AGREGAREA TROMBOCITARĂ Agregarea trombocitară face parte dintre funcțiile dinamice ale trombo-citului și constă în adunarea celulelor în grămezi compacte vizibile cu ochiul liber asemănătoare grunjilor de aglutinare Fenomenul nu este de natură imunologică ci este indus de anumiți factori sau agenți agreganți Unul din factorii importanți, care produce agregarea trombocitelor este ADP Apariția agregării se poate constata atît in vivo cît și in vitro, iar mecanismul intim ai acestui fenomen este încă puțin cunoscut Reacția in vitro se obține prin adaos de ADP folosind celulele proaspăt recoltate, vii și avind un sistem glicoiitic normal Prezența de calciu, magneziu și fibrinogen este indispensabilă Concentrația acestor ioni necesară producerii agregării este foarte mică și cantitățile prezente în plasma citralată sînt suficiente pentru a permite agregarea Atunci cînd sîngele este recoltat pe KD'I’A, agregarea nu se produce? ionii necesari fiind complet blocați Pe lingă A DP, există și alți agenți cu acțiune agregantă asupra tromboci-h lor uboratoi clinic (hematologie) de ADP ( ~ M) agregarea este reversibilă în> duva |opj "pa/două Cu concentrații foarte mari de ADP, unda primara și secundara se confun la l\>XeIeacundSară de ^gaț^obseryată pe agregomeUm se g^^te eliberării din trombonite a ADP-ului intrinsec Accentuarea undei■secundare este un semn de hiperfuncție și concentrație exagerata în ADI extunsec^ ce se poate întîlni la bolnavii care au o predispoziție la tromboza sau la ce pnnîl iar evoluția bolii la mamă de un antigen fetal comun trombocitelor și eritrocitelor sau lata de t -r ' agregabilit iții la ADP, scăderea factorului trombocitar, mecanismul Innc fixarea pe suprafața trombocitelor a moleculelor de dextran — în scorbut s-a descris o scădere a adezivității — în sindroamele mieloproliferative, mielofibroze, în leucoze acute, eliberarea factorului trombocitar și adezivitatea se găsesc reduse — Acțiunea unor medicamente anti-inflamatorii: în ultimii ani mai multe publicații scot în evidență efectul unor medicamente asupra funcțiilor trombocitare Printre aceste medicamente aspirina ocupă primul loc avînd o acțiune multiplă S-a demonstrat că administrarea unei anumite doze de aspirină produce o scădere marcată a agregabilității trombocitare și inhibă unda secundară ce se evidențiază la agregometru după adaos de ADP sau epi-nefrină Această acțiune a aspirinei se explică prin inhibarea eliberării de ADP intrinsec trombocitar De asemenea este inhibată eliberarea de ATP, serotonină și factor trombocitar iar disponibilitatea în factor este diminuată Deși aspirina se elimină rapid din organism, acest efect asupra agregării trombocitare se păstrează o perioadă de circa — zile După Doery și colab aspirina inhibă metabolizarea glucozei, crește utilizarea gîicogenului și metabolizarea oxigenului, reduce ATP-ul total ( ) în general se admite că aspirina acționează asupra mecanismului de eliberare a factorilor descriși mai sus și prin aceasta inhibă intervenția și rolul trombocitelor în fenomenul coagulării, realizînd o stare de hipocoagulabilitate în acest sens în prezent se fac studii ample despre acțiunea antitrombotică a aspirinei la bolnavii cu predispoziție la diferite afecțiuni legate de boala trom-boembolică AFECȚIUNILE TROMBOCITARE EREDITARE Se disting două categorii de afecțiuni trombocitare ereditare: cantitative și calitative A AFECȚIUNI CANTITATIVE EREDITARE Trombocitopenii pure congenitale sînt foarte rare De obicei se întîlnesc asociate cu alte tulburări congenitale și se pot diagnostica la naștere sau imp-diat după naștere S-au descris astfel unele cazuri de trombocitopenie cu absența oaselor radiale și cu anomalii leucocitare caracterizate prin prezența de incluziuni ca corpusculii Dohle din anomalia May-Heggelin Boala Fanconi: anemie familială cu evoluție foarte gravă Examenul hematologic arată anemie normocromă pronunțată, leucopenie si trombocitopenie cu sindrom hemoragie Ca semne asociate se pot întîlni malformații ale degetelor, pigmentare brună a pielii, hipogenitalism Sindrom Wiskott-Aldrich: se caracterizează printr-o purpură tromboeito-penică familială însoțită de eczemă și infecții recidivante Sindromul Wi ' kott-Aldrich, este o boală ereditară legată de sexul masculin Sindromul hemoragie este manifest din primele zile sau primele sântă mîm după naștere, prin purpură, epistaxisuri, hemoragii intestinale Eczpm î este precoce iar infecțiile recidivante se întîlnesc sub formă de rinofarin^it otite, piodermite, bronhopneumonii densitate normală de megacariocite survine în ultimii ani cercetările au scos ral, prin scăderea etc Trombocitopenia se, însoțește ae o medulare si cu hiperleucocitoză Decesul Hrtiv hvi шаш - * * ine prin hemoragie sau infecții în prunii șase ani c e • /’ |îț în ultimii ani cercetările au scos în evidența un deficit nu nlai at i imunoglobulinei M și mai rar o scădere de IgG, DISTROFIA TROMBOCITARĂ HEMORAGIPARĂ SOULIER TIP J BERNARD ȘI Se caracterizează prin prezența de trombocite morfologic anormale de dimensiuni gigante cu condensarea granulomerului Manifestările hemoragice se întîlnesc sub formă de epistaxisuri, sindrom purpurie, menoragii, hemoragii severe post-operatorii Testele hemostazei arată următoarele date: timpul de sîngerare prelungit; retracția cheagului normală; agregabilitate normală; adezivitatea normală; consumul de protrombină deficitar; testul trombocitar de generare a tromboplastinei deficitar în alte împrejurări s-au descris sindroame trombopatice la bolnavii cu cardiopatii congenitale, relativ frecvent intilnite De asemenea tulburările trombopatice pot fi găsite împreună cu cele de trombastenie la același bolnav, denumite „trombastenie trombopatii“ ’ ’-j ~ ” r i • z ? ’ ■ ': t j : • • ■ ♦ ‘ ‘; ■ : * - : > В * • • * • • к • "a V SINDROAMELE HEMORAGICE DATORATE UNEI ALTERĂRI ALE REZISTENȚEI CAPILARE (SINDROAME DE ORIGINE VASCULARĂ) • > • * • • * Ж I - X • J , ) - , • Rezistența capilară poate fi diminuată de factori variați: Carențele vitaminice care determină alterări ale pereților capilari sînt: — avitaminoza C și P (scorbut); — carența in vitamina E Factorii capilarotoxici se întîlnesc în diverse boli: a) în intoxicația azoțemică fragilitatea capilară coincide cu o azotemie moderată O azotemie mai pronunțată, peste , g, se însoțește si de o trombocitopenie care agravează tendința hemoragică: b) fragilitate capilară la diabetici; c) fragilitate capilară la hepatici: în cursul hepatitelor acute sau eroni se constată frecvent o fragilitate a capilarelor Se Poate asocia un deficit de protrombină, proconvertina, factor Stuart iibrmogen sau o trombocitopenie datorită unui hipersplenism asociat; * i infecții în: meningococ; sindrom Waterhouse-Friederiehsen* cu streptococi; K ’ septicemie cu infecții acute boli eruptive sau e) fragilitate datorită iod, barbiturice, sulicilat, vasotrop sau alergie (antic» chinină, pn-amidon f) sindromul Schonlein-Henoch: factor capilarotoxic cu caracter de anti- Purpura senilă se întîlnește la aproximativ % din 'nd''’z“,j(\' do ani: venalele dermice sîngerează datorita unei Fragilitatea vasculară a hipertensivilor și ateromatoșilor ne i cerebrale, oculare ( ) w , Purpura inelară telangiectazică, descrisa de Majocc Purpure endocrine: hiperfoliculinemie Fragilitate capilară constituțională: frecvent se întîlnesc antecedente familiale, cu predominanță la sexul feminin ( %) în general afecțiunea este benignă, cu excepția posibilității de hemoragie meningiană sau oculara Frecvent se poate evidenția un dezechilibru neuroendocrin: instabilitate neuro-vegetativă, tulburări hipofizo-ovariene Fragilitate capilară în cardiopatii, insuficiență cardiacă ( ) Purpure micro-embolice: se întîlnesc în endocardită lentă prin micro-embolii bacteriene și în carcinomatoză SINDROMUL SCHONLEIN-HENOCH (Purpura reumatoidă) Semne clinice: purpura este peteșială și nu se găsesc echimoze ca în trombocitopenii sau trombocitopatii Aceste peteșii sînt mai puțin hemoragice; dacă nu dispar Ia presiune, devin totuși mai palide Sînt localizate în special la membrele inferioare; rare elemente se observă la membrele superioare și deloc pe torace sau pe față Manifestările articulare iau aspect de dureri reumatice la membrele inferioare și cedează în cîteva zile Atît peteșiile cît și artralgiile sînt influențate defavorabil de ortostatism Manifestările digestive sînt mai rare: dureri izolate, uneori melenă sau forma pseudochirurgicală cu vărsături, meteorism (purpură abdominală Henoch) Se poate observa hematurie microscopică, deseori și febră Ilistologic, capilarele apar dilatate și cu procese de pericapilarită Studiul hematologic nu pune în evidență modificări semnificative Studiul hemostazei arată valori normale, timpul de singerare rezistența capilară, refracția cheagului sînt normale Numărid și forma trombocitelor ca și a megacariocitelor nu sînt modificate \ iteza de sedimentare a eritrocitelor este accelerată Testul capilarotoxic: serul de bolnav suferind de purpură Schonlein-enoch are proprietăți capilarotoxice; injectat pe cale intradermică la cobai provoacă o echimoză locală Se injectează la cobai intradermic — ml ser de bolnav în perioada de erupție * ’ Testul nu se poate face pe om, deoarece poate determina leziuni Generalizate, așa cum se observă uneori la cobai, la care produce moartea prin pur-puia intestinala Factorul capilarotoxic are caracterele unui anticorp Schonîein-Henoeh acut, glonwrulonefrilă, tuberculoză eavita'ră siVe i >ІІ пеаіГ'ч\ b ‘іпаіѵігГапГ reni normali, testați ca martori (J Bernard, G Matlie) ' pd Deseori purpura Schonlein-Henoch este de fenomene de infecții -spiin lorii și streptococul hămolHic^eTfostPgfeit ca un important agent etiologia, litrul ASM) fiind găsit ridicat in mod inconstant, ceea ce demonstrează că și alți ageriți pot fi implicați în această afecțiune Alți factori etiologici posibili sînt stările alergice alimentare sau medicamentoase PURPURA PRIN EXCES DE GLOBUJLINE Se numesc și purpure hiperglobulinemice; se întîlnesc mai ales la femei spre vîrstă de de ani Purpura debutează la membrele inferioare, apoi se întinde la coapse, abdomen, uneori spre toraco și brațe Se caracterizează printr-o erupție peteșiala, de elemente punctiforme sau lenticulare, uneori echimotice, care în cîteva zile își pierd culoarea violacee, devenind brune, culoare care rămîne definitiv Repetarea erupției pur-purice survine în mod foarte variabil și poate fi favorizată de ortostatism și de unele medicamente ca tetraciclină, aspirina Studiul hemostazei arată: trombocite numeric normale: refracția cheagului normală; timpul de coagulare și timpul de sîngerare normale: timpul Quick normal Semnul garoului: pozitiv Mielograma arată o creștere a celulelor reticulare cu creșterea numărului de plasmocite Dezechilibrul protidic = hipergamaglobulinemie de tip IgG VSH foarte crescut, peste mm la o oră Proteine totale, în jur de g% și peste Foarte frecvent se întîlnesc anticorpi anti-gamaglobuline, evidențiați printr-o reacție pozitivă la latex pentru cercetarea factorului reumatoid Se descriu două forme: forma primitivă — caracterizată prin puseuri de purpură care se repetă timp îndelungat, fără o alterare importantă a stării generale Evoluția simptomelor cutanate se întinde pe perioade lungi de — sau de ani Se descriu în unele cazuri dispariția purpurei după sau de ani Forme secundare: astfel de purpure însoțesc boala Besnier-Boeck Schau-mann, poliartrita cronică, unele reticuloze, cirozele hepatice, diabetul, tuberculoza pulmonară, anemii hemolitice auto-imune, L E D , tiroidite, sindrom Gougerot-Sjogren PURPURE ÎNSOȚITE DE CRIOGLOBULINE Simptomatologia clinică nu diferă de purpura hiperglobuliuemică Se constată o creștere atît al IgG cît și IgM, cu prezența de crioglobuline tip IgM cu caracter de anticorpi anti-gamaglobulină evidențiat ca factor reumatoid (a se vedea „crioglobuline ) Purpure in disglobulinemiile primare ca macroglobulinemia W aldenstrom я mudomul multiplu (a se vedea capitolul „disglobulinemii' ) SINDROMUL DE SENSIBILIZARE AUTOERITROUITARA Sindromul de sensibilizare autoeril rocii ară a fost descris, ca o entitate di tinetă la femei de către Gardner și Diamond și se caracterizează sub formă de purpură cu echimoze dureroase, eritem și edem ce apar pe corp sau extremități, fără traumatisme sau la traumatisme minime Studiile ample liemato- m logice ca și hemostaza nu arată nici o anomalie Iestele cutanate dență un fenomen de sensibilizare, factorii responsabili fiind entr A “ • • ’ • k / •- ** Л' кЪ » Momentul coagulării: se consideră coagularea terminată atunci cînd prin răsturnarea tubului nu curge nici o serozitate Firele de fibrină care apar în timpul diferitelor citiri nu se iau în considerație Rezultate la normal: adică uni- ți, clorură de calciu conține , unități/ , ml A • , л • OHO ubul = nu conține heparină, trebuie să dea un timp de recalcificare sub minute de secunde Dacă dă un timp mai prelungit, testul nu are valoare, fie că plasma a fost mult centrifugată și este foarte săraca în trombocite, fie condițiile de recoltare sau de recalcificare sînt greșite ubul nr trebuie să dea un timp situat între si minute ubul nr — — minute ubul nr —- — minute Testul de toleranță la heparină in pitro este un test extrem de sensibil si pentru ca sa lie executat corect o condiție esențială pentru reușita si v testului este ca tubul nr , care teoretic conține unitate de heparină un timp de coagulare a plasmei — martor, normală ' Astfel testul nu are valoare minute - aj mge rer dlalo idouliro, datorită fnphiliii tăi micile orori metodă sigură de supraveghere a hipocoagulabilității terapeutice prin dicu-marol și derivații acestuia Testul de toleranță la heparină decelează stări de hipocoagulabilitate li iste, care au un timp de coagulare normal; astfel de hipocoagulabilități se observa in Irombopenii, in hemolilii fruste, in scăderi puțin pronunțate ale i a tarilor de coagulare Test ul poate decela și urmări hipereoagulabilitatea trebuie ca incizia să intereseze numai dermul Tehnica Ivy Principiu: metoda constă în a întrerupe întoarcerea venoasa p-o л mm și diametrul interior de mnr ex tenor de cm cu inferior al tubului proxă ut eu antieoaguUnt uscat, pentru a trecut prm perle, faeo munmăbmvea * faeo un pfmnmtnp Difmyuțn in tiv colo X o { mmi^- datorită scăderii ADP eritroeitar, care ar avea un rol important in аЗе’Іѵі tatea trombocitară De asemenea se poate pune in evidență o adojtivitve s âzută a trmnboeitelur in ma ™ ce realizează o scurtare a timpului de coagulare ului, făcînd testul mai reproduc tibil; , hmnulni i,„„i;„„i„i i„ »mKSt№ Dormite o citire mai ușoara a timpului Reactivi necesari: — singe recoltat pe citrat trisodic soluție , % in proporție deUl par-te eilrat pentru părți singe Se centrifughează la t/min timp de minute — cefalină — kaolin: suspensie mg/ml în tampon — Cl Ca: M/ — tampon Michaelis Tehnica: intr-un tub se amestecă , ml plasmă de cercetat cu , m suspensie de kaolin, se agită pentru omogenizare, și se lasă la incubat minute la ° Apoi se adaugă , ml cefalină și , ml clorură de calciu după care se pornește cronometrul Tubul se lasă în repaos sec apoi se fac citirile din o în sec Se repetă proba și cu plasma martor Timpii normali: între — secunde Determinarea trebuie să se facă în primele doua ore de la recoltarea sîngelui, plasma fiind ținută la frigider la d- °C DISPONIBILITATEA FACTORULUI TROMBOCITAR (în prezență de kaolin) (Hardisty R M — Hutton R A ) Principiu: metoda măsoară disponibilitatea factorului trombocitar in prezența de kaolin, lucrînd cu plasma citratată și bogată în trombocite JI/ateriaL* — sînge recoltat pe citrat trisodic soluție , % în proporție de parte citrat pentru părți singe, în tuburi siliconate Plasma bogată în trombocite (PBT) se obține prin centrifugare la turații/minut timp de minute Plasma săracă în trombocite (PST) se obține prin centrifugare la turații/ minut timp de minute Plasma bogată în trombocite se ajustează la trombocite/mm prin diluție în plasmă autologă săracă în trombocite; — kaolin: suspensie mg/ml în tampon Michaelis — tampon Michaelis pH = , — tuburi siliconate — Cl Ca M/ Tehnică: în tuburi se fac Plasmă martor (I) M li ( ) PBT martor , PS'I’ bolnav , următoarele amestecuri: Plasmă bolnav ( ) , ml pST , ml M R ( ) РВГ bolnav Q [ PST martor / ml ml - tubul martor (in prezenț a de kaolin) » Testul de disponibilitate a factorului trombocitar în prezența de kaolin ne o plasmă bogată în trombocite, pune în evidență deficiențele privind me- CERCETAREA FACTORULUI TROMBOCITAR FOLOSIND Principiu: se prepară o suspensie de trombocite cu număr cunoscut de elemente pe mm , care se adaugă peste o plasmă lipsită de trombocite I impui de recalcifiere a acestei plasme va ii în funcție de activitatea tromboplastinei trombocitare adăugate Reactivi: — suspensie, de trombocite de bolnavi recoltate și preparate în condiții identice ca pentru testul de generare de tromboplastina (Biggs și Douglas) Trombocitele se resuspendă în ser fiziologic astfel încît să conțină ele-mente/mm , cifră obținută prin tatonare; — suspensie de trombocite de martor normal, preparată identic ca suspensia de la bolnav; — plasmă normală lipsită de trombocite, obținută din plasma normală care a furnizat suspensia de trombocite; — soluție de clorură de calciu M/ Tehnica: se măsoară timpul de recalcifiere a următorului baie de apă °: , / plasmă normală lipsită de trombocite i suspensie de trombocite de bolnav clorură de calciu M/ I mal amestec, la , ml , ml c ж - , ml be repeta determinarea, folosind suspensie de trombocite de martor nor- - • zează ușor Toate tuburile se pun in baie la Зл și se urmărește din minut in minut, timpul de coagulare in cele tuburi Cînd timpul de coagulare la bolnav este mai scurt recomandăm efectuarea acestei probe la temperatura camerei, valorile relative ale timpului de coagulare fiind mai prelungite la această temperatură, ceea ce ușurează interpreta- rea rezultatelor Corectarea timpului de recalcifiere a plasmei Se folosesc aceiași reactivi descriși pentru corectarea timpului de coagulare a sîngelui integral în patru tuburi se pun cite ml din fiecare reactiv a b c și d Se adaugă in fiecare tub cu reactiv cite , ml plasmă citratată de la bolnav, și ml plasmă de bolnav se adaugă în al cincilea tub lipsit de reactiv în toate cele cinci tuburi se adaugă cite , ml clorură de calciu M Toate operațiile se fac în baie de apă la ' Se urmărește timpul de recalcifiere în cele cinci tuburi din în de secunde LII determinarea tipului de hemoîilie prin cercetarea timpului de coagulare a shigelui integral sau plasmei reealciîiate nu Plasmă normală cu ser normal vechi nunutt cefalină = minute corectarea timpului de recalcifiere: recalcifiere a bolnavului minute cu plasmă normală proaspătă —— — cu plasmă normală adsorbită = г cu ser normal vechi = minute cu cefalină = minute cu — corectarea — corectarea — corectarea — corectarea Corectarea consumului de protrombinâ Determinarea tipului de hemofilie, prin probele făcute asupra corectării timpului de coagulare și a timpului de recalcifiere a bolnavului, este posibila atunci cînd timpii de coagulare sau recalcifiere sînt destul de prelungiți pentru a avea un rezultat net Sînt însă cazuri de hemofilie cu timpii de coagulare și recalcifiere normali sau aproape de normal care nu permit o diferențiere netă în asemenea cazuri se recurge la teste mai sensibile - în acest scop folosim în mod curent corectarea consumului de protrom-bină bazîndu-ne pe faptul că consumul de protrornbină este puternic afectat indiferent de gradul de hemofilie Dăm mai jos schema noastră de corectare a consumului de protrornbină în vederea determinării tipului de hemofilie, folosind singe integral de la bolnav Reactivii necesari sînt identici ca pentru corectarea timpului de coagulare a sîngelui: a, b, c, d, e Tabelul Llit Corectarea consumului de protrombinâ in vederea determinării tipului de hemofilie Plasmă proaspătă Plasmă proaspătă adsorbită , ml im in CTOHItOR ANTIHKMOI* JLICI Soni ier; M J- Larien) olnav de hemofilie A sau B, după tipul hemofilie! care tr«-folosită ca reactivi; ccfalina, v /ол» i-mnln nroasnata diluata /^t), — tampon Owren-Koller; , , — plasmă de bolnav de cercetat / nnn tnrafii/ Plasma de hemofilie folosită ca reactiv se centrifugheaza la i Ж л minut de minute; se decantează și se repetă a doua centri ugar p ‘ a prepara o plasmă lipsita de trombocite Suspensia de cefalină se diluează pentru a da un timp с e ce a ma cu \ -normală diluată / de circa minute și secunde după cum urmează , ml Suspensia de cefalină se ma : — plasmă reactiv de hemofilie — cefalină în diluții succesive — plasmă normală diluată / — Cl Ca M/ , ml , ml Se reține diluția care dă un timp de recalcifiere de circa min și secunde : ‘ Tehnica de dozare: într-un tub, la baie de °, se face amestecul următor: — plasmă reactiv de hemofilie — cefalină diluția optimă — soluție tampon — Cl Ca M/ Se reproduce acest amestec înlocuind soluția tampon cu: — plasmă de testat diluată / — plasmă normală în diluții succesive: / = activitate %; apoi %, %, % pînă la % Pentru fiecare probă se măsoară timpul de coagulare a amestecului și consumul de protrombină în serul obținut din fiecare tub după două ore de incubație la ° Exemplu de determinare Timp de coagulare Soluție tampon Ріаьті de testat / Ріаьгпі normali / : % PI N / + tampon: % PLN / и -p tampon: % PLN nun ;rn Sv( min ?m- ml ml ml Principiu: acest test explorează în mod global tromboplastino-brmd r endogenă legată de factorii plasmatici, lucrînd pe o plasma lipsita de trombocite și diluată, in prezența cefalinei Tehnica : sîngele de bolnav și de martor normal se recoltează pe citrat trisodic , % în proporție de / Se centrifughează la turațr/mmut, minute Plasma de testat se diluează în tampon Owren-Koller imediat înainte de efectuarea probei: parte plasmă pentru părți tampon într-o serie de circa tuburi, se repartizează cîte ,lml plasmă normală ca substrat și se țin în baia de apă la ° Se face amestecul următor: — plasmă de bolnav diluată / — cefalină Se lasă minut la ° apoi se adaugă — Cl Ca M/ După adaosul de Cl Ca se pornește cronometru! La interval de minut se ia din amestec , ml și se adaugă la primul tub care conține , ml plasmă substrat în baie de ° și concomitent cu adaosul de amestec se adaugă , ml Cl Ca M/ și se măsoară timpul de coagulare Operația se repetă din minut în minut pentru cele tuburi cu plasmă substrat Este necesară utilizarea a două cronometre, unul pentru măsurarea inter-' alelor de minut și al doilea pentru măsurarea timpului de coagulare al amestecului Dacă în mixtura de incubare: plasma de bolnav / , cefalina si calciu se ormeaza un cheag, acesta se va îndepărta imediat cu un bețișor de lemn ascuțit storcîndu-se de peretele de sticlă al tubului, lui d%oa™uhîea Se °prește Cînd se Ob’in două rezullale identice ale timpu- Exemplu pentru o plasmă Determinare la: Valoare -boplastinei sau И ІЧЙWRMIN \RI’ \ INDIRECTĂ Л TESTUL РЕ \CTIVARE | ’-WTORILOR XI Șl XII Al, LUI MARGOLIS PRIN conservata plasma recoltata și IIW(| obișnuit pe suprafața de plasma intacta, timpul de cefa-este strîns legată de cantitatea Fenomenul se datore» te faptului că in plasma contactă aPare X i tim nul de cefalină al plasmei conservate in tub ihconat XII, a căror activare i i-c pornește cronometrul Se notează timpul de coagulare la liec «' прага™ timpii „„ «о, ; de deficit în factorii XI și XII timpii sînt crescu^ Slllu licouwy- * Cauze de erorn se‘să'f'ie’rapWăși fâr'i tato-nări PPuncțiileed?ficile pot modiHca ^âdehrecoltare Testul trebuie efectuat >n pi in efectuată in momentul Începerii Activarea cu perle de sticla ueui testului TESTUL DE GENERARE A TROMBOPLASTINEI (Biggs și Douglas) Principiu: acest test se folosește pentru a măsura formarea trombeplas-tinei endogene active in prezența factorilor, — antihemofilici А, В și factorii XI, XU; — trombocitar — proaccelerina și factorul Stuart Reactivi: Se prepară reactivi: — suspensie de trombocite — plasmă lipsită de trombocite — plasmă adsorbită — ser de de ore — clorură de calciu M/ Suspensie de trombocite Se recoltează sîngele cu citrat de sodiu , / în proporție obișnuită utilizînd material siliconat (ace, seringi, eprubete) Se centrifughează imediat timp de minute la turații/min la temperatura de p ° Imediat se separă plasma cu o pipetă siliconată și se centrifughează la turații/min timp de de minute, după care se decantează plasma supernatantă Aceasta reprezintă plasma lipsită de trombocite folosită la toate probele ca plasmă substrat Trombocitele rămase în sedimentul eprubetei se spală de doua ori cu ser fiziologic, amestecînd de fiecare dată cu o baghetă de lemn pentru a reface suspensia După ultima spălare trombocitele se resuspendă intr-un volum de ser fiziologic egal cu o treime din volumul inițial al plasmei Pentru prepararea plasmei lipsită de trombocite și a suspensiei de trombocite fără material siliconat recomandăm următoarea modificare a tehnicii: Se recoltează sînge pe anticoagulant in eprubete parafinate, cîte ml în fiecare Una din eprubete este centrifugată la turații/minut, timp de minute, la temperatura laboratorului (dacă se poate la temperatura - °) Se decantează plasma într-o eprubetă și se centrifughează apoi la turație mar? pentru sedimentarea, spălarea și resuspendarea trombocitelor, ca în prima tehnică Se obține astfel suspensie do trombocite A doua eprubetă se centri-fugheaza imediat după recoltare la turație de tura! ii/minut limn do Se decantează plasma într-o eprubetă ș pentru sedimentarea, spălarea și res’uspendarea trombocitelor Ser proaspăt de de ore, Se coagulare și Se lasă de еіласѵіа cheagului S , decantează surul si se centrifugi» »« Iu le mp „alura camerei, pîntl u inactivară trombinr i ■ Cînd se Tehnica ' se pun in eprubete care se numerotează ЗЙЙЛ intră in'contact, se pornește cronometrul, iar cu vrrful lanun; roprd, sc^o^n^ rotație uniformă'circulară Coagularea se notează in momentul cînd picătură se imobilizează Variațiile sînt paralele cu cele constatate la timpul л uic r Timpul dat de această micrometodă variază în funcție do activitatea tromboplastinei Se va folosi *o tromboplastină care dă, la temperatura ordinară, un timp sub secunde * Valoare — interpretări Timpul de protrombină Quick nu reflectă numai modificările protrombinei, ci și variațiile tuturor factorilor complexului pi o-trombinic Denumirea de timp de protrombină cămine mai departe, fund o denumire mult folosită în practică, deși improprie Pentru a- deosebi de determinarea diferențială, acest timp de protrombină trebuie denumit „timpul de protrombină Quick“ Prin adaosul tromboplastinei tisulare în reacție, timpul de protrombină Quick ocolește prima fază a coagulării Orice deficiență care interesează factorii primei faze a coagulării nu poate fi decelată de această probă Astfel,, în hemofilie și în afecțiunile trombocitare, acest test este normal Timpul de protrombină Quick explorează coagularea extrinsecă Exprimarea valorilor timpului de protrombină Quick Indicele de protrom-e timpul bolnavului, înmulțit bină este raportul între timpul martorului nvirn ' timpul martor t© cu I P X timpul bolnavului Indicele de protrombină: este o cifră relativă, convențională care nu dă fidel adevăratele variații, de aceea în practică trebuie părăsită exprimarea în indice Procentele de~ protrombină Exprimarea rezultatelor în procente față de normal reprezintă singura metodă care dă o imagine reală asupra variațiilor Construirea curbei de dilutie a plasmei normale (iig ) Pentru exprimarea rezultatelor în procente se construiește o curba de diluții succesive ale unei plasme normale diluată din în : , , , , , , , % plasmă Diluțiile șe pot face în soluție de fibrinogen % sau în plasmă adsormta Cu liecare diluție de plasmă se face un timp de protrombină Quick și se notează timpul care corespunde fiecăruia I »aeă pentru plasma normală nediluată timpul este, de , x w '« * ; / • A ж •Vî Г- * » I - ■ •' ? G ж r ■* J î> DETERMINAREA PROCENTULUI DE PROTROMBINĂ FĂRĂ CURBA DE DILUȚIE Procentul de protrornbină se poate calcula prin transformarea funcției hiperbolice a lui Quick în funcție lineară (dreapta lui Thivolle), exprimînd procentul complexului protrombinic prin inversul diluției plasmei normale la care corespunde acest procent în practică nu este necesar să se traseze această dreaptă si se procedează K n a după formula: ’ = -—- Parametrii se calculează după cum urmează: — Se prepară o diluție de tromboplastina calcică care să dea cu plasma martor normală un timp de protrornbină Quick de — sec Exemplu: — plasma martor normală =( jecundeJ reprezintă o concentrație în complex protrornbină de %; i н — plasma martor normală diluată / => secunde reprezintă o concentrație în complex protrombinic de %; — plasma de bolnav dă un timp do protrornbină Quick de (T) a -'limpid % minus Timpul % b = Timpul % minus a у secunde Cunoscind valoarea color doi parametri a și b exprimata n și valoareaT In secunde a timpului do protrombină al bolnav u ui, se p calcula procentajul P a — — = sec = sec» b = — = soc p x a x зоо qo/o T - b ” - “ Procentul complexului protrombinic al bolnavului este de % Diagnosticul unei alungiri a timpului Quick — Deficiență In factorii II, V, VII, X : afecțiuni cîștigate Deficiențe asociate : II, VII, X, dependente de vitamina К : tratamente cu antivitamina K, icter mecanic; nou-născuți, sindroame de malabsorbție, insuficiență hepatică Deficiențe asociate : II, V, VII, X : insuficiență hepatică; sindroame de C I D și fibrinoliză; sindrom fibrinolitic primar — Deficiențe izolate pe un singur factor: II, V, VII, X : afecțiuni ereditare — Hipofibrinogenemie : sub , g°/ — Anticoagulante in scop terapeutic = antivitamina K, heparină — Anticoagulante In stări patologice = anti-trombine, anti-tromboplas-tine, anti-fwetor X — Eroare tehnică : sînge parțial coagulat; determinarea tardivă după recoltare; temperatura de conservare; tuburi cu urme de heparină; variații de hematocrit (poliglobulie) in caz de poliglobulie, datorită concentrației citra-tului in plasmă, se va lucra cu soluția de clorură de calciu M/ in loc do M/ ; tromboplastină inactivă sau greșit dizolvată (neagitată); soluția de calciu greșit preparată I Determinări diferențiale ale factorilor complexului protrombinic Principii generale: — se realizează un amestec al tuturor factorilor, cu excepția celui care se determină în aceste condiții, variațiile timpului de coagulare depind numai de factorul cercetat; — plasma de cercetat se folosește diluată / in tampon veronal acetat sau in soluție izotonică de clorură de sodiu; diluția pune mai bine in evidență deficiențele mici; — toate determinările sint făcute comparativ cu o plasmă normală (martor); — timpii obținuți se pot converti in procente cu ajutorul curbelor de diluții efectuate pentru fiecare factor DETERMINAREA PROTROMBINEI SINGURE Reactivi: , proacxe& nO,m“lă ade°rbiia OU ulf,,t do b^iu: do fibrinogen și V ser normal vechi oxalatat: sursă de proconvertină și factor Stuart, — tromboplastină; — clorură de calciu M/ Serul normal oxalatat se prepară nor: pentru ml sînge și r cu OBrlu „ш-тш în felul următor: se recoltează sînge mal pe tromboplastină In proporție de , ml soluție de trom op a® « „ = SD Se amestecă rapid Se lasă - ore la » După coagulare i retracția cheagului se centrifughează, se separă serul și acesta se > -oxalat de sodiu în proporție de o parte oxalat pentru par л ser e servă în frigider la - °, timp de zile, după care poate li folosit ca reac Rolul tromboplastinei este de a provoca consumarea în întregime a pro rom ► I V binei reziduale Controlul reactivului: — Trebuie să fie lipsit de activitate tromboplastică — ser normal oxalat — plasmă normală — Cl Ca ; r Nu trebuie să dea o scurtare a timpului de recalcifiere a plasmei — Trebuie să fie lipsit de activitate trombinică : — ser normal oxalatat — fibrinogen standard Nu trebuie să apară coagulare — Trebuie să fie lipsit de protrombină: testul de consum de protrombină trebuie să arate absența protrombinei Tehnica de determinare a protrombinei singure Se amestecă : — plasmă de cercetat diluată / , ml — plasmă adsorbită , ml , ml — plasmă adsorbită — ser vechi — tromboplastină calcică Totul se lucrează în baie de apă la ° Din momentul adăugirii tromboplastinei calcice se pornește cronometrul, se face o primă citire la secunde, a doua la și apoi se fac citirile din în secunde Timpii normali : — de secunde Determinarea se repetă de — ori, comparativ cu o plasmă martor normal TIMPUL TRIPLU DE PROTROMBINĂ - PROCONVERTINĂ - STUART • • A • к Л X V | I •«* Г J * ' f | * i plasma de cercetat se încadrează în valorile normale Testul este foarte sensibil la anticoagulanti ca heparina: g una de heparină pe ml plasmă crește timpul peste secunde Testul este mai puțin sensibil ia variațiile fibrin-‘genul» ' • timpul in »ă fie ai jngit clnd valorile fibrinogenemiei scad sub , g® ой $ m ere' f n oi *” K»*- Ь OU' Timpul de trombină incoagulabil : se întilnește in caz de lipsă de fibrinogen sau prezența unei antitrombine, de obic» i heparină impui de trombină afuj git; poate fi o hipofibrinogenemit u prezentă l m amestec in părți egale dv plasmă de testat cu plasma normală: — dacă timpul so normalizează este vorba de o scădere a fibrinogenului, — dacă timpul rămine alungit este vorba de un anticoagulant circulant sau hiperfibrinogenemie în acest caz se face proba cu protamina Proba cu protamină : лr — plasmă de cercetat — soluție protamină / picătură Daca timpul de trombină se normalizează după adaos de trombină, este vorba de prezență de heparină (sub gama/inl) Dacă timpul rămine alungit: fie este o hiperfibrinogenemie fie un anticoagulant de tip neheparinic în caz de hiperfibrinogenemie o diluție corespunzătoare a plasmei normalizează timpul Diagnosticul unei alungiri a timpului de trombină — Hipofibrinogenemii sau afibrinogenemii cîștigate (C I D , fibrinoliză) sau congenitale — Anticoagulanți circulanți : terapeutici : heparină; patologici : anti-trombine în unele disglobulinemii (mielom); în C I D și fibrinoliză — Eroare tehnică: sînge parțial coagulat; tuburi cu urme de heparină; inactivarea soluției de trombină (trebuie ținută în apă cu gheață și încălzită imediat înaintea efectuării probei) O dată diluată, soluția de trombină trebuie întrebuințată în primele minute CERCETAREA FACTORULUI XIII (F S F ) PRIN STUDIUL SOLUBILITĂȚII CHEAGULUI Principiu : plasma oxalatată sau citratată este coagulată prin recalcifiere și cheagul obținut este scufundat într-o soluție concentrată de uree sau acid monocloracetic diluat, soluție în care fibrină normală este insolubilă și fibrină de la un bolnav cu deficiență în factor XIII se solubilizează Reactivi' — soluție de uree M — acid monocloracetic soluție % — tampon veronal acetat pH = , — Cl Ca M/ ; oxalat de Na , % Tehnică,’, se face următorul amestec în două tuburi : — Plasmă de cercetat , ml — Tampon ; O’ l ml — Cl CaM/ ml incubare minute la ° - D-Upă in?u baro, ‘Iе adau a într-unul din tuburi ml de soluție de uree o M sun celalalt tub ml de acid monocloracetic %; tuburile se lasă la temperatura camerei în soluție de icid I In cheag normal rămîne insolubil și după de ore următoarele corectări: în Jocul tamponului din amestec Rezultate’, cheagul provenind de la bolnav cu deficientă în factor XIII Ы " 'I" И - ‘ A Ore *“ S°luție de ",w V " aproximativ minute Se pot face adaugă plasmă i canlitalo , or, mai ,„„o, ,l„ plasmă nOTmal^Xag^Uatfne insolubil’ ■Serul „urmul limd sărac ln F S F , circa % piuă l„ % față de plasmă „re-zinta o acțiune de corectare mult inferioară plasmei ’ — se lasă minute la ; — cheagul format se recuperează p i o compresă dudă și se spală cu ap > curgătoare de robinet fiind acoperit do compresă In timpul spălării ch Uîe S‘ & •“"* Serul de bolnav neinactivat ; identice cu plasmă norni’âlă’șiîpoi ScHicată Se‘-norraal> ,Pa,a’ - ser de bolnav inactivat la ° timn do minn ",,a\oareie Proi)e: й normala anr,; x *! U minute, o, ml amestecat cu m) ml, amestecat cu , ml , ml amestecat cu , ml eu Plasi»ă normală, în aceleași condiții și іг ид ч -' amestecat în condiții * ta, a dat un timp de minut și de secunde i i’ta Un date cil inhibitorul osie termos!abil, faptul ca у ‘ uuu' ti varo da o orii la (> îl Hituonză, din [ (n|ioorpilor do lin incomplet - imuni , inhibitorul cercetai оніо Insolubil în auUurlc In păr i opale, agil îmi timp do Г tocii In părți egali’ cu ț minute pi devine complot ineongulabilă D plasmă normala loază în o miluite și do secundo Faptul cil oierul nu are nici o Inhibitor lipidic Af punctul de vedere al teriuoslabililății, iu z genernia , g% , timpul do trombină normal, lipiește liza cheagului, proaccelerina este normală be elimini o perturbare a complexului protrombinic, atît prin timnul Cmim- mal, cit și prm dozările diferențiale normale Ч к nor- Nu poate fi vorba du o tulburare i ultimei faze a coagulării: prin timpul le ti un tnnl iiorm il și timpul Quick norin d sa elimină inhibitorii da tip antitrombină * timpul Quick nor- De asemenea» ex mak iar diluțule de Iro inhibitoru * tromboplastinei endogene islenta unei antitromboplastine so elimina prin inhnnliislină au dat valori normale ,u« «« aro îl de ’ Consumul protrombină (cu un І ипр de secunde) ș biocar а со mulul de protrombină a unm P !®”®" ™ a’“; “Xii^ГпоМе să fi un antitromboplasli- (ft p n (] Quick este normal și cercetarea unei antitromboplastine cu trombofiina dihmU T dat rezultate negative arată net că inhibitorul nu poate fi a anlitromboplastină, ci este un antitromboplastinogen Кчіе deci logic să se accepte o acțiune inhibitorie asupra factorilor antihemofi ici, un inhibitor care blochează troniboplaslinoi'onnarea și care a apărut la un hemofilie, printrum mecanism do izoimunizare prin transfuzii repetate cu sînge și plasma Prin stadiul proprietăților fizico-chimicc ale serului bolnavului se poate deduce ca acest inhibitor prezintă caractere care îl situează alături de anticorpii imuni Particularitatea acestui inhibitor const ă în migrarea lui cloci roloret ică, care merge împreuna cu л-globulinele în astfel do împrejurări, tratamentul prezintă mari dificultăți Transfuziile cu sînge nu corectează deficiența în coagulare 'Totuși, transfuzia este indispensabilă în caz de hemoragie abundentă, ea avînd un rol în substituția masei sanguine, fără efect asupra hemostazei Plasma este greu tolerată, dc aceea se recomandă masa eritrocitară cu globule spălate, pentru înlocuirea masei globulare pierdute llormonolerapia cu cortizon și ACTH dă rezultate inconstante Unii autori au constatat dispariția inhibitorului în cursul acestui tratament, iar alteori inhibitorul rămîne neinfluențat Nu s-au observat agravări sau complicații Majoritatea bolnavilor supuși corticoterapiei prezintă o stare de remisiune clinică Inhibitorul fiind de tip antitromboplastinogen, tratamentul local cu trombină își păstrează toată valoarea, dacă este asociat, cu compresiunea plăgii INHIBITORII DE TIP ANT TROMBOCITAR Studiul hemostazei arată: — lestul de centrifugare diferențială este negativ: plasma bogată în trombocite nu coagulează mai repede decît plasma sărăcită în trombocite prin centrifugare puternică Atunci cînd nu este vorba de un anticoagulant antitrombocitar, plasma bogată în trombocite coagulează mai repede decît cea săracă în trombocite ; - serul bolnavului inhibează (după o incubație de o oră la °) acțiunea corectoare a unei suspensii de trombocite normală asupra unei plasme săracă în trombocite; r consumul de protrombină: deficitar; generarea de tromboplastina: deficitară (testul de generare trombo-timpul Quick: normal; timpul de trombină: normal; tHnpul d ) cefalină: rocalcificarea plasmei în prezența unui e> (hpoid extras dm creier uman) reprezină timpul de cefalină ( p v f ^-КЛОіІІЛЫѴа •nud,' ui Hnnrl™,l?i\?b |,::?‘' ^ / , ml , / , ml , / , ml , / , ml , • л ч / , ml , ' ■ Fără sulfat de protamină , CONSIDERAȚII ETIOLOGICE DE ANSAMBLU ASUPRA INHIBITORILOR Inhibitorii primei faze a coagulării se întîlnesc în următoarele afecțiuni: — în obsetrica: după nașteri normale sau după avorturi spontane se întîlnesc inhibitori ai primei faze a coagulării apărute probabil printr-un mecanism imunologic față de un antigen fotal — în lupusul eritematos se întîlnesc frecvent — Mai rar se pot întîlni în următoarele alte afecțiuni: reumatism articular acut, reumatism cronic evolutiv, dermatoze, nefropatii, hemopatii maligne, tuberculoză, hepato-splenomegalii, endocardită lentă, infarctul de miocard — în hemofilie: cînd inhibitorul apare la un bolnav hemofilie, mecanismul este imunologic, datorit sensibilizării bolnavului prin transfuzii repetate — Laborator clinic (hematologie) “^Тп^п^іыЬіЗі patologici sînt ciștigați și apar in afecțiunt tot ciș-rite Inhibitorii fazei a treia a coagulării se Întîlnesc în insuficiența hepatică, în mielomul multiplu, în colagenoze etc PUNEREA • I ‘ i» z • e ’ >' ; к ÎN EVIDENȚĂ A UNEI HIPERCOAGULABILITĂȚI TRATAMENTUL CU ANTICOAGULANTE Deși tratamentul cu anticoagulante al bolii tromboembolice nu reprezintă o noutate, totuși în acest domeniu al terapeuticei continuă să se facă greșeli foarte mari ( ) ( ) Cauzele acestor greșeli sînt multiple — Această terapeutică nu poate fi aplicată decit sub control strict de laborator — Există numai două medicații anticoagulante însă bine distincte: anti-vitamine К și heparina, ale căror indicații, mod de acțiune, efect terapeutic și modul de supraveghere prin controale de laborator sînt diferite — Aplicarea și înțelegerea acestei terapeutici necesită anumite cunoștințe și principii noi despre fiziologia coagulării, patogenia trombozelor și sindroamelor de coagulare intravasculară diseminată și modul de acțiune a anti-coagulanților Fără respectarea și cunoașterea acestor date această terapeutică devine descurajantă sau periculoasă prin lipsa de eficacitate sau prin riscul hemoragie la care se supune bolnavul Rolul laboratorului în urmărirea bolnavului prin probe biologice este ho-tarîtor; din păcate însă, în majoritatea cazurilor conduita în această terapeutică continuă să se sprijine pe noțiuni eronate sau principii învechite Pentru o mai bună înțelegere a tulburărilor de hemostază care duc la instalarea unei stări de hipercoagulabilitate și a modului de acțiune a substanțelor terapeutice anticoagulante cît și controlul de laborator, este necesară o cunoaștere cît de succintă a fiziologiei coagulării Oricare ar fi mecanismul care produce coagularea, aceasta se rezumă n cele din urma la transformarea protrombinei in trombină, care se realizează prm doua cai fiziologice diferite: formî^T i,nteTdiul tromb»Plastin“ endogene aotive, nrodus ce »» formează din interacțiunea unor factori btulg denumirea de sistem de coagulare intrinsec - Prm intermediul tromboplastinei tisulare care s« nriiv^a zența unor factori plasmatici, devenind tromboplastină tisul РГв’ tip de coagulare a luat denumirea de sistem pviui • , cit si prin activarea secundară a sistemului fibrinolitic ,iq+a împrejurările in care se întîlnesc aceste sindroame s-au preciza a > rită exploatărilor sistematice și riguroase efectuate аьирьг^icmos azc \t prind diferite capitole ale patologiei umane atît în afecțiuni e c irurg ca -și in cele medicale (vezi capitolul C I D ) FORMELE DE HIPERCOAGULABILITATE Din punctul do vedere al constantelor biologice cercetate prin, diierite metode de laborator, Raby descrie trei forme de hipercoagulabilitate ( ): Hipercoagulabilitate cronometrică: se caracterizează prm scurtarea timpilor de coagulare a testelor' folosite în aceasta explorare, datorită unei hiperactivități a formării tromboplastinei sau unei scăderi a anti-trombine-lor naturale w — Hipercoagulabilitate structurală: nu este în legătură cu cinetica coagulării ci cu arhitectura (structura) cheagului la care participă fibrinogenul ca substrat, trombocitele și echilibrul între faza lichidă și faza celulară a sîngelui Evoluția dinamică a cheagului depinde de calitatea și cantitatea substratului (fibrinogenul), a plachetelor și de F S F (factorul XIII) De asemenea un hematocrit scăzut favorizează hipercoagulabilitatea iar creșterea lui favorizează friabilitatea cheagului Aceste aspecte nu pot fi explorate cu testele in tub ci numai la tromboelas- (valorile fiind exprimate in mm), descris de Raby, repre- t Ь^а unui procent do protrombină între %— %, ci obținerea unei j,p°co 'nt • i ллл Constanta Emx trebuie sa fie redusă aproximativ în jurul cifrei de OO De asemenea suma r H- к sa fie în limite normale ( minute) REZISTENȚA FAȚĂ DE ANTI-VITAMINE К Se definește o stare de rezistență față de anti-vitaminele К acea situație cînd există o discordanță între răspunsul biologic la anticoagulant și dozele anormal crescute pentru a obține acest răspuns După Soulier există două tipuri de rezistență: rezistența primitivă față de toate tipurile de anti-vitamine К și rezistența secundară, care apare după cîteva săptămîni de tratament și care necesită creșterea progresivă a dozei zilnice pentru a menține același procent de protrombină în limitele eficacității terapeutice Un bolnav care devine rezistent la un timp anumit de anti-vitamine К poate să răspundă normal pentru un alt tip de anti-vitamină K în astfel de cazuri se recomandă creșterea dozelor de anti-vitamină К piuă la obținerea unui răspuns biologic eficace, sau în caz de lipsă de răspuns să se recurgă la schimbarea tipului de anti-vitamină K De asemenea unele medicamente, în special barbituricele sînt contraindicate, deoarece inhibă răspunsul biologic a anticoagulantelor de tip anti-vitamine K HEPAR NA Modul de acțiune al liepurinei: heparina este o anti-trombină puternică, Ііерчгіпеі* ШаіП esta în PrezenH unei proteine plasmatice, co-factorul t heparina deprimă activitatea unei serii de fac- t ui XII, XI, factorii IX și VIII, aocelenna și indirect factorul trombocitar )e asemenea în prezența heparinei tromboliza este favorizată Ipunindu-so acțiunii trombinei, heparina se opune oricărei forme de hi penaaigulab ljtaU oricare ar fi cauza ei, avînd o acțiune imediRă rani^’ asupra faotorilor townbogj? ,wiu,i „„ „г„с tUvavua nu mih (‘nțenvă amieza bmlorilor, OODO*ntM A ol fl neschimbată, ea hiipiedi л nmmu ao Hviirmi h»ts / { la lingă acțiunea nnliomigulantă, Impnriiui un* ți uliu propriu , > / • й tice; este an ti mflamalono veduoiml edemul dm llebito, are o ncțiiui wm Jl > Vifocțivmi coronariene fiabile etc,) imțimm du olnrilienro a îvmii iii fu u n a luarea hpopvotoinlipnzei, favori»miftă trombobza , Indicațiile heparinei: heparinii na ta indicalil In ri p ced mte tvombotice sau cînd un fnetor Irombogen на pmm in evidmița Administrarea heparinei sa impună in o az do eșec al tratmmmtii ui oti A V K, eînd deși există o scădere a oomplaxuliii protrombinic pinii Iii /)/ , nu se obține totuși o hipoooagulabilitnla ?W/e de ЛерагЫ mbmmxWe trebuie dirijate cu ajutorul testelor de la-Kirtifor? această conduită se impune datorită multiplilor' parametri de care depinde acțiunea antieoagulantă și care variază de la caz la caz: — Concentrația do eofaetor al heparinei: activitatea antieoagulantă a heparinei este invers proporțională cu concentrația in colector care variază de la individ la individ Bolnavii care au mai puțin eofaetor utilizează mai bine heparina De asemenea heparina deprimă activitatea eofnctorului, astfel incit după — r ilo do tratament , fără ca să se modifice doza zilnică, apare o exagerare a hipocoagulabilității caro obligă a reducerea dozei — Activitatea antitrombinelor naturale: este vorba In нресіаI de anti-trombina progresivă care, prin scăderea activității sub anumite valori, poate fi la originea unor forme de hipercoagulabilitate In анотепеа cazuri doza de heparină va fi mai mare — Rolul unor proteina plasma»iee: este vorba in special de creșterea maeroglobulinelor sau a fibrinogenului caro reduc in mod considerabil acțiunea heparinei А — Starea de hipercoagulabilitate: cu cît hipercoagulabilitate» este mai pronunțată eu atit este necesară mai multă heparină — Influența unor factori fizici ca pH-ul sîngelui, stări febrile pot modifica acțiunea heparinei — Alți factori de care depinde concentrația heparinei sînt: calea de administrare: volemia: hematocritul; potențialul celular de neutralizare; hematii; trombocite; viteza de eliminare renală Datorită acestor variațiuni a sensibilității față de heparină, poeologia necesară pentru obținerea rezultatului dorit, nu poate fi apreciată în unități sau miligiame pe kilocorp, ei se adaptează de la caz la caz cu ajutorul testelor biologice Este tot atit de grava o supradozare ca și o subdozare a heparinei In primul caz predispune la hemoragie, în al doilea caz tratamentul este ineficace și boala tromboembohvă progresează De aceea se impune o supraveghere de laborator pentru adaptarea dozei terapeutice do la caz la caz CONTHOl l’L AIIMINISTRAIIII HIPAUINEI ÎN VFimi ii? INTKAVENOASÂ ZIE Indiențiile «Io lu puri u i «H ți supravegherea bolnavului in teste de laborator caro dinj arh rnlanientu eu arest nntieoaguh nl difer? n funcție de starea și diagnosticul bolnavului uucra diseminată — în scop preventiv se face diferit pentru fiecare grupa in parte Astfel in Heparina este indicată in trei mari ™P® №■'>I«, Uombo- rea fXiior*XuE‘шр^икЬій'inÎPOr^ntă Prin consuma-pușă in evidență, tacă pla‘Xa°X minogenul ,i antiplasminl sini Zto 'X,L g' е'Ша d* °°nSum' P “’ Probe de laborator ple, " T° de >“'оЬй laborator sim- oricăro, laborator ln majo^ unui li щіі-ul io da urgenții, hi "l adiul do evoluție а bolii, probele descrise iaspunf ?i I mai bm rapin, I rnl nnH il ul prin l ranluzii masive de sînge, fibrinogen, sau ar rmnis ra rou (In inhibitori ai l'ibrinogonolizci sau de heparina, îngreunează interpretarea rozidtntolor, , Singnln но recoltează prin puncție venoaeă în condițiile descrise a coa gulogramii standard pentru determinarea factorilor plasmatici și a trom io «ili lor KhI o contraindicată recoltarea do sînge din plagă sau din dren, care dă rezultate complot eronate; sîngele recoltat din cavitatea abdomina a nu pleurele sau din plăgi operatorii sau traumatice, este întotdeauna, lizat Timpul de coagulare a sîngelui integral la ° și liza cheagului: prin urmărirea T C al sîngelui integral și liza cheagului, sindroamele de C I D cu fibrinoliză se pot clasifica în următoarele categorii: a) HÎngelo este incoagulabil — sindromul este supraacut; b) sîngele se coagulează și se lizează ulterior: dacă liza cheagului apare în mai puțin de o oră, sindromul este denumit acut; ' - dacă liza cheagului apare între și ore, sindromul este subacut; — ducă liza cheagului aste parțială (cheag fărîmițat) sindromul este denumit cronic ваи latent; c) HÎugole se coagulează rapid, în — minute; această scurtare a T C ml ml ml mm ,uv so coagule»* la « a >’»>" «' sta dovwieșt» că fibeinogonul in sing!' ” V" ‘ , olt concentrația f InonogcnulnI te Ш plasma do bolnav prezint л t Iveag osh mai UHU Se pot aprecia astfel scăderi de %, de o % sau de a% laț A dt o» m t ntin normală de fibrinogen Testul euglobulinelor Principiu: plasma diluată ,- in soluție vie acid avetii , precipită g acetat Na apă Tampon: soluția I HC , N NaCl , % Tehnica de lucru: într-o eprubetă de hemoliză cu diametru de se adaugă , ml plasmă de cercetat peste care se pun , ml din soluția de acid acetic După omogenizare eprubetă se răcește intr-un amestec de apă cu gheață timp de minute Apoi se centrifughează timp de minute la ( ' ture/min Se îndepărtează supernatantul prin răsturnare; surplusul de super natant se îndepărtează prin răsturnarea eprubete i pe o hirtie de filtru Precipitatul rămas se redizolvă în picături de tampon apoi se adaugă picături de soluție Cl Ca M/ Se omogenizează și se incubează la baie de apă 'C Se urmărește momentul coagulării cît și liza cheagului Reacția se face și cu plasmă normală martor Rezultate: pentru o plasmă normală coagularea apare după l minut și secunde pînă la minute Scurtarea timpului do coagulare indică o stare de hipercoagulabilitate iar un timp do coagulare prelungit indică o hipofibri nogenemie; în acest caz poate surveni o redizolvare rapidă a cheagului Urmărirea lizei cheagului euglobulinic: pentru o plasmă normală lira se produce după minute în caz de activare a sistemului litic se pot întîlni următoarele: — liză în mai puțin de minute: fibrinoliză supraaeută — liză în — minute = fibrinoliză acută — liză în — minute = fibrinoliză latentă în caz de incoagulnbilitate: se datoroșto lipsei do fibrinogen în acest caz se adaugă , ml fibrinogen "l((, și o picătură do trombină pură și se urmărește timpul de liză a cheagului Determinare» sunultană a timpului do Uză u cheagului plasmntic și a aeeelerinei (Raby) Principiu' suprimarea inhibitorilor prin diluție și eliminarea tr ^^ - л rarei prezentă se pune ш e > telor accelerează formarea de Pla?Țlna’ a, inei prjn proteoliză prin liza cheagului și prm dispariția accelermei pr > Tehnica de lucru; Kn pr diluat / în ser fiziologic (formula Reactivi : tampon Owren - Koller diluat / tamponului : a vedea testul euglobulmelor) — plasmă veche — clorură de calciu M/ — tromboplastină calcică Singek se“еаг ре citrat trisodic % in proporție de / Se centri-fUghrdăouă s°erii r^buri seSidutii d^ptesmă / , / , / , volum final “crfa tre?tuburi din prima serie se recalcil ază prin adaos de , ml Cl Ca M/ Seanotează timpul de coagulare a plasmei din fiecare tub și se urmărește a₽arîTa douaCserie d'e tuburi ținute la baie de ° se determină timpul de pro-accewrină „ • ' x- j * ; Se notează timpii obținuți care servesc de referința și se repeta determinarea la intervale anumite de sau de minute Rezultate: pentru o plasmă normală nu apare nici o liză înainte de ore, iar determinarea proaccelerinei arată timpi aproape identici pentru diluție de / și prelungirea de cîteva secunde între fiecare determinare pentru diluțiile superioare în caz de activitate fibrinolitică anormală liza cheagului este cu atît mai rapidă cu cît activitatea litică este mai intensă Paralel se pune în evidență o diminuare rapidă a proaccelerinei printr-o alungire importantă a timpului între două determinări succesive ca o consecință a proteolizei Dozarea proaccelerinei (a se vedea tehnica la capitolul „Complexul protrombinic") Accelerina este întotdeauna scăzută în C I D , fiind un factor care se consumă sub influența fenomenului coagulării și sensibil la liză prin acțiunea plasminei Determinarea diferențială a protrombinei și numărătoarea tromboci-telor: aceste determinări prezintă o importanță deosebită, deoarece scăderea ace» or factori este rezultatul coagulării intravasculare diseminate, factorii ,mo?lză - S,e p oațe astfel aprecia și preciza dacă liza (C I D cu scăderea celor doi factori) eu ajrnSSjXâlicTă^r fibrin?rnU ? Se’POt fibrinogenul cu fibrină si Ul! asU? de sar reacționează cu i este primară (protrombinâ și trombocitele au valori normale) sau secundară ₽rin teste ilogice Hbrinogenul, cu fibrină si*cu *nrndn’i UI! а П^ de ser >eact nează cu normal dă o reacție negativă cu sZ Serul unui bdivid cu iibrinoliză, după coagularea sinirohii i laa eib în cazul unui bolnav lui fiind molecule mici, nu sefixează^!’> !'odu’“ 'le degradare ai fibrinogenu- n evidență Xeaz& lie cheag »»trec in ser unde pot fi puși I • - i - - micrograme librinogmi/ml ріамта normală litrului probai da analizat litrului probei do ног normal „ „ plasmă normalin l ГОеіріОСП i reciproca M Interpretare : Meloda но lolosoșto pentru punerea io evidența a prodigilor de dugifidnra a fibrinogenului in Herul bolnavilor oare prezintă activitate libi inolitica pronunțată, așn cum но intilnoșto in ніікігоапюіе do coagulare intra vasculara cu fibrinoliză (sindroame Heoundaro unu In cazuri rare do Hmdroamc fibrinolitice primare) în stare patologica! mi activitate fibrinolitic,a intensa, concentrația propușilor do degradare a fibrniogonidiii crește mult Timpul de recalcifiere — fibrinogen (după Bortrand) (test de transfer) Principiu : timpul do recalcifiere a plasmei do bolnav se compara cu timpul plasmei normale și cu timpul amestecului in părți egale а plasmei de bolnav e,u plasma normală Ac,ost leat de roca Ici fiore plasmatiea este sensibilizat prinlr un exces do substrat caro este fibrinogen nl Plasmele se diluează / pentru a grăbi activarea Reactivi' — plasmă de bolnav obținută prin sedimentare spontană in tub siliconat sau din material plastic Sîngele se recoltează pe citrat trisodic , % în proporție de / sau citeai, % in proporție de / ; — plasmă normală martor recoltată în condiții identice; — soluție de fibrinogen bovin , g% citratată în concentrație dublă față do soluția de citrat folosit pentru recoltarea sîngelui; se utilizează un fibrinogen lipsit de factorii complexului protrombinic; — clorură de calciu M/ Tehnică : — în tuburi din material plastic sau siliconate, puse in baie la *, se repartizează clte , ml fibrinogen bovin , g%; — In primul tub se adaugă , ml plasmă martor diluată / in ser fiziologic; în al doilea tub , ml plasmă do bolnav diluată / ; - - în al treilea tub , ml amesteo In părți egale de plasmă martor eu plasmă de bolnav; se rec,ab iliază cu , ml do Clgiîa M/ și se pornește cronometrul’ se lasă tuburile în repaus timp do minute Apoi se fao citirile din în du secunde prin înclinare blindă, pînă ou coagularea este totală Rezultate# interpretări', timpii normali sini in medio du minute uu valori între mm seu, și H minute timpul de coagulare a plasmei du bolnav un tu ugal sau peste minute: atare Y Sîngele se repartizează in două tuburi, surate, numerotate si > ■ ’ itr ml iiecare, foarte exact mă- Peste ml sînge din tubul se adaugă gama heparină și în adaugă gama heparină Șe va folosi aceeași soluție de heparina m folosește la recoltarea sîngelui și la injectarea la bolnav Cele două tuburi se centrifughoază minute la turnții/minu „ scara apoi, la unul din tuburi, înălțimea stratului de plasma ce se no > litera h Tub Г Tub Tub Зіпдес/Ш ml ’ ml \b)upaoperație | Heparină Г Г Fig Determinarea heparinemiei (după Raby) к Fig Timpul de trombină în funcție de concentrațiile de heparină Plasmele din fiecare tub sînt apoi decantate în două tuburi siliconate și corespund la un sînge total heparinat, tubul nr cu gama/ml și tubul cu gama/ml Cele două plasme martor din tubul și se conservă timp de minute la baie de ° Apoi din fiecare se determină timpul de trombină amestecînd , ml plasmă cu , ml soluție de trombină Soluția de trombină se diluează în așa fel ca să se obțină cu plasma care conține gama de heparină pe ml un timp de trombină situat între și secunde Cu aceeași diluție se determină și plasma cu gama heparină pe ml (fig ) Rezultatele se înscriu pe un grafic unde pe ordonată figurează secundele și pe abscisă concentrațiile în gama/ml de sînge total Se obține astfel o dreaptă care reprezintă variațiile timpului de trombină în funcție de concentrațiile de heparină După operație: după restabilirea circulației fiziologice a bolnavului se recoltează ml sînge pe citrat trisodic % intr-un tub calibrat După o centrifugare de minute exact, la turații/ minut, se măsoară înălțimea plasmei ce se notează cu h' (tub ) apoi se determină timpul de trombină a plasmei, folosind aceiași diluție de trombină Intre primele determinări si aceasta trombină se conservă la temperatura camerei îutr-un tub silicouat închis cu’ dop Timpul de trombină al plasmei din tubul etalonare și se citește pe abscisă concentrația gama/ml sînge integral, care se corectează cu se raportează la dreapta de x de heparină exprimată în raportul h' h Heparinemia reală a bolnavului: x^în gama/ml Cunoscmd volemia bol navului se poate calcula heparinemia reală totală Neutralizarea heparineiniei bolnavului se face conform coeficientului cunoscut: pentru gama de heparină se administrează , gama ( e p tamină w , Practic se preferă o neutralizare inițială: la gama de heparina se administrează , gama de sulfat de protamină; după - minute se face un control CONTROLUL NEUTRALIZĂRII După — minute de la injectarea dozei neutralizante de sulfat de protamină, se face un control pe o nouă probă de sînge recoltat de la bolnav In acest scop se folosesc următoarele teste simple: timpul de recalcifiere a plasmei și timpul de trombină Timpul de recalcifiere: dacă acest timp este alungit există două posibilități: a) o neutralizare insuficientă, atunci este vorba de o cantitate de heparină reziduală crescută; b) o neutralizare depășită printr-un exces de protamină ;• • Timpul de trombină: acest timp este influențat numai de prezența de heparină, fiind insensibil la protamină Din efectuarea celor două teste rezultă următoarele: I timpul de recalcifiere alungit (jxcfts de h ină timpul de trombma alungit r II timpul de recalcifiere alungit timpul de trombină normal exces de protamină Important: se recomandă folosirea acelorași reactivi, de aceeași marcă, privind atît produsele injectate ca heparină și sulfat de protamină cît și reactivii pentru control Lucrînd în condiții identice, se obțin rezultate reproducții^ le în caz de schimbare se tatonează pentru noile condiții de lucru CREȘTEREA BRUSCĂ A HEPARINEMIEI DUPĂ NEUTRALIZARE Uneori după o neutralizare perfectă a heparineiniei bolnavului, apare o stare de hipocoagulabilitate exagerată cu instalarea de accidente hemoragice denumită de școala anglo-saxonă ,,lleparin reboundu tarile lui Raby, atit in vitro cit și in vivo ihnnmomd «а Яом postoperatorii, G foarte scurtat INSTAIAREA VNVI SINDROM FIBRINOLITIC ÎN CURSUL € RCUL AȚIEI EXTRACOR VOR EA I>E Din punct de vedere patogenic declanșarea unui sindrom, fibrinolitic este consecința apariției de cheaguri de fibrină atît in timpul operației cît și după neutralizarea heparinemiei Deci la baza sindromului fibrinolitic sta fenomenul de hipercoagulabilitate prezent in asemenea împrejurări, care duce la C l D și fibrinoliză reacțională Această predispoziție se bazează pe terenul bolnavului, tipul intervenției legat de sistemul circulator, sîngele conservat utilizat în aparat, traurna-tismul in aparatul cord-pulmon artificial, modul de neutralizare a heparinei PUNEREA ÎN EVIDENȚA A UNEI ACTIVITĂȚI LITICE în acest scop se folosesc următoarele teste: — timpul de recalcifiere (Howell) — dozarea proaccelerinei — timpul de liză a cheagului de euglobuline — timpul de reptilază Se recomandă ca aceste teste să se efectueze la începutul intervenției, înainte de heparinizarea bolnavului și după — minute de la neutralizarea heparinei în caz de șîngerare postoperatorie se repetă toate aceste teste Testul eugiobulinelor se practică pe plasmă lipsită de heparină în caz cînd testul se face pe sînge heparinat, în cursul intervenției chirurgicale, se adaugă la ml plasmă picătură de polibren diluat / O dozare semicantitativă de orientare a fibrinogenului prin diluția plasmei poate să scoată în evidență și o scădere a fibrinogenului și permite fixarea unui tratament cu fibrinogen injectabil (a se vedea tehnica rapidă de dozare a fibrinogenului — capitolul C l D ) Interpretare: — timpul de recalcifiere poate fi scurtat in caz de fibrinoliză secundară, prin coagulare intravasculară diseminată, sau poate fi alungit, sau sîngele poate deveni incoagulabil în sindroame acute și supraacute; — accelerina scade — timpul Quick alungit VESTUL EUGLOBULIN’ELOR — Daoă timpul lizei este sub minute: sindrom litic supraacut Se intervine prin administrare de inhibitori ai fibrinolizei combinat eu sînge proaspăt și fibrinogen injectabil (iniprol — U/kilocorp) - Daca timpul de liză șe situează intra și minute: sindrom litic acut: tratamentul ’ * •£ I PRINCIPIILE CARE STAU LA BAZA TERAPIEI TROMBOLITICE Substanțele cu acțiune litică asupra fibrinogenului sau fibrinei sînt descrise in capitolul respectiv Reamintim că aceste substanțe sînt activatorii plasminogenului ca urokinaza (activator direct), streptokinaza (activator indirect) și plasmina care rezultă din activarea plasminogenului Toate aceste trei substanțe amintite au fost încercate in scopul terapeutic trombolitic Urokinaza a fost pînă in prezent puțin întrebuințată, datorită greutăților de izolare și purificare cit și costului extrem de ridicat Folosirea plasminei nu se recomandă deoarece nu da rezultate bune, nu pătrunde suficient în cheag, iar plasmina venind în contact cu antiplasmina fiziologică din circulație este in mod instantaneu inactivată Pentru a depăși acest inconvenient sînt necesare doze mari de plasmina care într-o primă etapa să neutralizeze antiplasmina în totalitate, apoi plasmina rămasă liberă să poată acționa și liza cheagurile Cantități mari de plasmina însă devin periculoase și pot predispune la hemoragii STREPTOKINAZA Streptokinaza ocupă în prezent primul loc ca substanță trombolitică importantă Acțiunea ei de activator indirect se bazează pe următorul principiu: fibra de fibrină are o afinitate deosebită de a fixa pe molecula ei doi factori cheie ai sistemului fibrinolitic și anume procetivatorul și plasminogenul Administrarea streptokinazei în cantități potrivite acționează atît priif activarea plasminogenului plasinatic in plasmină cît mai ales prin activarea plasminogenului legat do fibra de fibrină din interiorul cheagului Streptokinaza avînd o putere de difuziune mare in interiorul cheagului, se realizează astfel ir/ii hi nivelul cheagului fără să fie necesară o acțiune do activare iu proporții nidii , care conțin pistoane ( ), firul de torsiune și oglinda în partea de sus cilindrii au cîte un buton ( ) care prin învîr-tire coboară și urcă pistonul La mijloc, cilindrii au de asemenea un buton ( ) pus în legătură cu oglinda; acest buton servește la fixarea spoturilor luminoase în centrul scalei gradate ( ) pe care se poate vedea, in timpul funcționării, amplitudinea mișcării celor spoturi reflectate de oglindă Sub pistoane se află cele trei cuve ( ), care sînt așezate intr-un termostat ( ) menținut la ° La stînga cilindrilor se află un termo- Fig> ю Schema trombelastografului те-metru ( ) care indică temperatura dere din față), constantă a aparatului, iar la dreapta n mc motor ( ) care imprimă cuvelor mișcarea periodică ( și ') Lateral în dreapta sînt două becuri de control ( ), unul roșu care Indica funcționarea aparatului, celălalt verde care indică funcționarea kimo-grafului Fiecare cuvă își are spotul propriu proiectat pe scală cu culoarea corespunzătoare (roșu, verde, galben) Acestea pot fi proiectate pe scală, separate cu ajutorul clapelor ( ) instalarea trombelastografului se face cu ajutorul clapelor ( ) de repi-dații, care pot da rezultate eronate, pe un postament solid fix Se evită ori riză cu col puțin do minute Înainte “ ~ ’ reglează temperatura cuvelor la и/ j face prin utilizarea clemei de fixare i pistoanele poartă inițialele ca DAA, DAB, DAC Se recomanda - ă i pistoanele cu aceleași inițiale xoazft cuvele și pistonul intr-o ciornă со se livrează odată cu aparatul, încălzirea de începutul măsurării Tormostatul г Instalarea cu velur și pistoanelor st! Cu voie ș: se utilizeze întotdeauna la un loc cuvele și TEHNICA MĂSURĂTORILOR TROMBELASTOGRAE CE Sîngele utilizat trebuie să fio sînge venos, nu capilar Cercetarea se face pe sînge integral, fio pe plasmă citratat ă recalcifiată; rezultatele nu sînt identice, merg însă aproape paralel Plasma oxalatată nu este utilizată din cauza lezării intense a trombocitelor Se preferă utilizarea sîngelui integral Folosirea sîngelui integral: pentru recoltarea sîngelui se preferă ace de oțel inoxidabil polizate în interior cu diametrul interior de , mm Se lasă să se scurgă — ml sînge Sîngele nu se recoltează cu seringa, ci direct în] cuva aparatului Dacă bolnavul nu poate veni la laborator, sîngele se va recolta la patul bolnavului în cuva pusă în tormostatul do transport care a fost în prealabil încălzit Sîngele se duce imediat la aparat, unde trebuie să ajungă înainte de începutul coagulării, în primele — minute de la recoltare în momentul scurgerii primelor picături de sînge în cuvă se declanșează cronometrul Cuvele se umplu pînă la / din volum ( , ml) Sîngele nu trebuie să conțină bule de aer sau spumă Cuva se introduce imediat in aparat, apoi se introduce pistonul prin rotirea butonului respectiv, in sensul acelor ie se fae coreei Avi ale sîngelui integral sau ale plnsim i in cuva epuratului și urmărește modificarea diagramei in funcție de inactivul folosii«uulivu e corecție se diluează în plasma bolnavului De asemenea prin amestecul de plasme se poate pune in evidența un n t i c o agu ani ci re u l an t Fi? Trombelaslostrame în hemofilie Trombelastograma în deficiențele factorilor complexului protrombinic: în aceste cazuri: г si к — prelungit; Emx = normal, ceea ce traduce insuficiența și încetineala trombinoformării Tulburări legate de fibrinogen La t rombelast ogramă se pot găsi: — hiperfibrinogenemie: crește Emx și a; — hipofibrinogenemie: scade Emx și a, asociată și eu refracție precoce a cheagului Diagrama se prezintă eu cele două ramuri foarte apropiate, tu afibrinogpnemie, diagrama se reduce la o linie dreaptă continua Fibrinoliză prezintă un r și к deseori scurtați, o curbă cu amplitudine -nnală apoi ceh» două ramuri se apropie și se contopesc formind o linie dreaptă (fig- ) Siudroume hcmoragice de origine trombocitară Constanta Emx depinde deci de numărul de trombocite, cînd cantitate funcție ,i de calitatea trombocitelor și scade in trombocitopatii (fig- ) г = m în = min Je sec Formai p- min , sec - min — Fibrinoh'zâ p ar ți a ia min } seu Flbrino/l'Zd cu ~iromboc/Fopen/'s Fi" Trombelastogramă în caz de fibrinoliză rapidă în cursul înregistrării în trombocitemii se constată o creștere a raportului Emx și o hiperretrac-tibilitate a cheagului r in Emx = ( Trombociiopenie sub iOOOO e/emente/mm Tromboc/'topenie ООО /mm p- Wmin pO șec - min Ș sec Emx - Normai Fie Trombelastogramă în trombocitopenie sub jdeinente/mm și în trombo-citemie ( /mm ) Sindroame hemoragice pur vasculare în acestea, trombelastogramă este normală INTERPRETAREA UNEI DIAGRAME TROMBELASTOGRAFICE I Constanta r -f- к are o valoare normală ( — minute) Concluzie: diagramă normală (fig ) Constantele transversale sînt diminuate a — scăzut a) Dacă există o hiporetractibilitate sau iretractibilitate deficitul este la nivelul plachetelor, dar este un deficit parțial; acest aspect denotă o atingere a funcției trombodinamice a plachetelor, funcția lor tromboplastică fiind păstrată (trombopatie) (fig ), Ь' Dacă există o wtractibilitate normală este vorba do hipofibnnogene* ude viată; a și Emx sînt cu atît mai scăzute» cu cit fibrinogenul este in cantitate mai mică Diagrama se poate corecta prin adaos de fibrinogen (Dg- ШЕ c) O hiperretractilitate aparentă: o diminuare considerabilă a constantelor de retraeție piuă la dispariția (întâlnirea celor două ramuri), cu constante Fig Trombelast ogranie: r - к = normal (I, II, III) К * •* / longitudinale normal sau ușor prelungite, cu o constantă a diminuată pledează pentru o fibrinoliză Constantele transversale crescute: hipercoagulabilitate a prin hiper-fibrinogenemie izolat ă Constanta г -ț- к este prelungită (peste minute): stare de hipocoagulabilitate Cu constantele transversale normale: a) Constanta г este mai prelungită decit к : este vorba de deficiențe congenitale sau cîștigate ale factorilor complexului protrombinic: — hipoaccelerinemie; — h i poprot rombinemie; — factor Stuart; — tratamente cu dicumarol Diagnosticul diferențial se poate face prin corectări specifice b) Prelungirea considerabilă atit a constantei r, cit si a constantei k; — aproape к A Ijoo ijLH) Ш, £ Jz| Fig Eritrernie: paraeritroblaști cu nudei multipli РІА ERITROBLASTICÂ SERIA MEGALOBLASTICA RROERITROBLAST PROMEGALOBLAST MACROSLAST ERITROBLAST BAZOFIL ERITROBLAST POLICRoMATOFIL ERITROBLAST OXIFIL M EGA LOBI AST BAZOFIL MEGALOBLAST BAZOFIL MEGALOBLAST POLICROMATOFIL MEGALOBLAST POLICROMArOFIl Fig Seria erilroblaslicil și seria ni Jgaloblast Іей Fig Corpusculii Heinz ГІЦ, III Scrin ЦТіННІІООІІиГЛ нигишіл M| U\Hatx\'itogan; granulat ІгшпЬздИмшѵ nvs OpsqqojuHț OJIMH 'ZOJÎb)] jâiiîi pi |ІНІ?р|ОрИШ mphhq BMui) iHMi’iiijijiiin lU'puMl |tiipp)O')( (rpkf •|V **M PAS SUDAN NEGRU В FOSFATAZA ALCALINĂ iisvisoiam u'> Ѵ ЛЭѴухоэлII llSVIQOdHn ПЭ Ѵ ЛЭѴ Ѵ ОЭЛЗЛ ar W л ч Fig Anemie Biermer A— măduva sternala; megaloblaști — sînge periferic: mcgalocitoză, anizocitozl; I https://neculaifantanaru com/principiile-conducerii html https://neculaifantanaru com/en/leadership-principles html